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(57) Abstract 

Products of general formula (I); wberein 
Z] and Za* which are the same or different, 
are cyano^ nitro, halogen, trifluoiometfayl or 
free, esterified or salified caiboocy; the groiq>- 
ing -A-B- is selected ton radicals (a) and 
(b) wherein X is oxygen or sulphur, Raj is 
Rs except for the hydrogen value, Ra is se- 
lected from the following radicals: hydrogen, 
optionally substituted alkyU aDceoyl, alkynyl, 
aiyl or aryl-alkyl; Y is oixygen or su1|pfanr or 
NH, R4 and R5, which are the same or dif- 
ferent, are chiefly hydroxyl-substituted alkyl, 
except for products wheieb R4 ainl Rs. whidi 
are the same or different, are hydrogen or t 
(C1-C12) alkyl radical optiooany substitnted 
by one or more halogen atoms or R4 and Rs 
are a (C1-C7) cydoalkyl radical or one of R4 
or Rs is methyl, the other bemg faydroxymethyl, Y is oxygen or NH, -A-B- is (c), Z| is a 4-nitn) radical and a 3-CIr3 radical 
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L'invention a notanunent pour objet les produits dc fomnile g6n£rale (I), dans laquelle: Z| et Z2 identiques oa diff^rents repr^scntent 
cyano, nxtro, halogfene, trifluoDindthyle ou caiboxy libre estdrifid 00 salifid, it groupement -A-B est dK»si panni les radicaux (a) et (b) dans 
lesquels X lepr^sente oxyghnt oa scNiire, Rsj xepjiseott Ky k TexceptiOD de la valear bydrogfene, R3 est cboisi panni les radicaux niivams: 
hydrogfene; alkyle, alc6iyle, alkynyle. aiyle oa aryl-aDcyle, 6ventnellemem substitu6s; Y repr£seme oxygfene oq soufie ou NH. R4 et 
identiqaes ou difr6reats iqa^seatent notammcnt alkyle snbstitu6 par bydioxyle, a rexceptioo des produits rfftt)y lesquels R4 et R5 identiques 
ou difTdrents, repr6senteiit bydrogfcne ou un radical alkyle (C1-C12) dventoeOement substitud par un ou phisieurs atomes d'balogine ou R4 
et R3 repr6sentcat un radical cycloalkylc (C1-C7) 00 Tun de R4 ou R5 rqjr&ente mftfayle. Tautre hydioxymdthyle, Y leprfsenlc oxygfaie 
ou NH, -A-B- lepifa ente (c). Z] est on radical 4-mtro et Z2 on radical 3-0% 



VNIQUEBiENT A TTTRE D'lNFORAUTION 

Codes utOisds pour identifier les Etats parties au PCT» for les pages de c ou veituie des biodiaies publian! 
des rirmanrtrs internatKinales en vertu da PCT. 



AT 


AotrtdK 


GB 




MR 




AO 


AnnUe 


GB 




MW 




BB 


BvtiiidB 


GN 


Gtdote 


NB 


racer 


BB 


Bclfkiiic 


GR 


GMce 


NL 


Pqrt-B» 


BP 

BG 


BuUbi ftso 


HU 




NO 




Balpfk 


IB 




m 




BJ 


Badn 


rr 


bdle 


PL 




BR 


Bitftn 


IP 




PT 




BY 




KB 




RO 


CA 


OnidB 


KG 




RU 


FfidtnUon do Rnote 


CF 


R^jwtliquic cniinfiiainc 


KP 


K^poUiQ&o prptiMrp dto)ociick|oc 


SD 


Soudu 


CG 


Con(0 




deOorte 


SB 




CB 


Soine 


KR 


R^^Wqjt A Carte 


a 


Slovftde 


CI 


COie d*lvoire 


KZ 




SK 


Skyvsqnie 


CM 


QmcsnB 


U 




SN 




CN 




LK 




TD 


Tdad 


CS 


Tdifcotlovii^iiiB 


LU 




TG 




CZ 


B^jwitiTlmiB tchfcqpc 


LV 




TI 




DB 




MC 




IT 




LK 


Dwf Hurt 


MD 


R^lpidiUQDB dt Mtddon 


UA 




BS 




MG 




US 


BntB*UDli d* AnCriQuc 


n 




ML 


MiB 


UZ 


nt 




MN 




VN 


VktNtam 


GA 













wo 95/18794 



1 



PCT/FR95/00004 



Nouvelles phfenvlimidazolidines feventuellement substitutes, 
leur proc6de et des intermidiaires de preparation, leur 
application comme mfedicaments et les coinpositions 
pharmaceutiaues les renfermant. 

5 

La pr§sente invention concerne de nouvelles phtnylimida- 
zolidines eventuellement substitutes, leur procedt et des 
intermtdiaires de prtparation, leur application comiDe intdica- 
inents et les coinpositions phamaceutigues les renfermant. 
10 Dans la demande japonaise J 48087030 sont dtcrites des 

3-phtnyl 2-thiohydanto2Lnes qui sont presenttes corame inhibant 
la germination de certaines plantes. 

Dans les demandes de brevets europeens 0 494 819 et 
0 578 516 sont dtcrites des imidazolidines qui sont 
15 prtsenttes comme posstdant une activity antiandrogtne. Les 
produits de ce brevet sont cependant difftrents des produits 
de la prtsente demande de brevet. 

La prtsente invention a done pour objet les produits de 
formule gtntrale (I) : 

20 

Y Rs 

dans laquelle : 

et identiques ou difftrents reprtsentent un radical 
30 cyanor nitro, un atome d'halogdne, un radical trifluoro- 
mtthyle ou un radical carboxy libre esttrifit, amidifit ou 
salifig, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 
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dans lesguels X represente un atome d'oxygdne ou de soufre 
Rjj r prisente R3 k 1' exception de la valeur hydr gtoe et R3 
est ch isi parmi les radicaux suivants : 
- un atome d'hydrog^ne, 
5 - les radicaux alkyle, alk§nyle, alkynyle, aryle ou aryl- 
allcyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux gtant 
eventuellement substitu§s par un ou plusie\irs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogdne et les radicaux hydroxy 
eventuellement est€rifi§, §th§rifi§ ou prot6g6, alkoxy, hy- 

10 droxyalkyle, alkfenyloxy, alkynyloxy, trif luorom6thyle, mer- 
capto, cyano, acyle, acyloxy, aryle, S-alkyle, S-aryle Even- 
tuellement substituis, dans lesquels 1' atome de soufre est 
feventuellement oxyd§ sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, esterifie, amidifiE ou salifii, amino, mono ou 

15 dialkylamino, un radical cyclique comprenant 3 i S chalnons 
et renf ermant eventuellement un ou plusieurs het§roatomes 
choisis parmi les atomes de soufre, d'oxyg^ne ou d' azote et 
le radical — O-C— R7 

B 

20 o 

dans leguel R7 represente un radical alkyle, hydroxy, alcoxy, 
aryle ou aryloxy, 

les radicaux alkyle, alk§nyle ou alkynyle 6tant de plus Even- 
tuellement interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxygdne, 
25 d' azote ou de soufre Eventuellement oxydE sous forme de 

sulfoxyde ou de sulfone, les atomes d' azote Etant Eventuelle- 
ment oxydEs, 

les radicaux aryle et aralkyle Etant de plus Eventuellement 
substituEs par un radical alkyle, alkEnyle ou alkynyle, 
30 alkoxy, alkEnyloxy, alkynyloxy ou trif luoromEthyle, 

Y reprEsente un atome d'oxygEne ou de soufre ou un radical 
NH, 

R4 et R5 identiques ou dif fErents reprEsentent un atome 
d'hydrogEne ou un radical alkyle ayant de 1 d 12 atomes de 
35 carbone Eventuellement substituE par un ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogEne, le radical 
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-O-C-R7 

II ■ 

o 

tel que dgfini ci-dessus, le radical hydroxyle ^ventuellenent 
5 est6rifi&, §th§rifie ou proteg^, les radicaux ph6nylthlo et 
alkylthio llneaire ou ranifie renfermant au plus 8 atomes de 
carbone, les radicaux ph^nylthio et alkylthio, dans lesquels 
1' atone de soufre peut etre oxyde en sulfoxyde ou sulfone, 
eux-m§ines §tant eventuel lenient substitu&s par un ou plusieurs 

10 radicaxix choisis parmi les atomes d'halog&ne, le radical 
hydroxyle iventuelleroent esterifii, §therifi§ ou prot§g6, le 
radical carboxy libre, est^rifie, anidifie ou salifie, amino, 
mono ou dialkylamino , a 1' exception des produits dans 
lesquels et R5 identiques ou diff brents, repr^sentent un 

15 atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ayant de 1 & 12 atomes 
de carbone non substitu6 ou substituS par un ou plusieurs 
atomes d'halogdne, ceux dans lesquels I'un de R^ ou R5 repr§-* 
sente un radical m^thyle et 1' autre repr&sente un radical 
hydroxym^thyle , Y repr^sente un atome d'oxyg^ne ou 

20 un radical NH, le groupement -A-B- repr§sente le radical 



0 




en position 4 repr§sente un radical nitro et Z2 en 
position 3 repr§sente un radical trif luorom6thyle, 
ceux dans lesquels et Z2 repr6sentent tous deux un atome 
d'halog&ne et ceux dans lesquels I'un de Z^ et Z2 reprfisente 
30 un atome d'halog&ne, I'un de R^ et R^ reprfisente un radical 
alkyle substituS par le groupement -S-CH3 et R3 repr^sente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle, 
b) les produits de formule (I^) : 



35 
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10 dans laguelle 23 repr6sente un radical cyano ou nitro, 

represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle 
lin§aire ou ramifiS, renfenaant au plus 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitu^ par un atone de fluor, un radical 
cyano, 

15 et Rg^ sont tels que I'un represente un radical nSthyle 
et 1' autre reprfesente un radical n^thyle substitu^ par un 
atome de fluor ou bien R^^^ et R53 identiques reprfeentent un 
radical n^thyle substitufe par un atome de fluor, ou bien R^^ 
et R5a forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont lifes 

20 un radical cyclopentyle, 

repr§sente un atome de soufre ou d'oxygfene, k 1' exception 
du produit dans lequel Z3 reprfesente un radical cyano, Xg^ 
represente un atome de soufre, represente un radical 
methyle et R^^^ et Rg^ forment avec 1' atome de carbone auquel 

25 ils sont lies un radical cyclopentyle, 
et c) les produits suivants : 

- 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoroethyl) l-imidazolidi- 
nyl) 2-(trifluoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2, 2, 2-trif luoroethyl) 1-imida- 
30 zolidinyl) 2-{trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 3- (2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyethoxy) ethyl) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

35 lesdits produits de formule (I) , (I^) et les produits cites 
etant sous toutes les formes isomeres racemiques, enantio- 
meres et diastereoisomeres possibles, ainsi que les sels 
d'additi n avec les acides mineraux et organiques u avec les 
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bases niin§rales et organiques desdits produits. 

Pour la definition des substituants indiqu§s ci-dessus 
et dans c qui suit, les definitions utilis§ s peuvent avoir 
les valeurs suivantes : 
5 Le terme alkyle designe un radical lin^aire ou ramif i§ 

ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple mfethy- 
le, fethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle, tert-butyle, pentyle, isopentyle, sec-pentyle, tert- 
pentyle, n§o-pentyle, hexyle, isohexyle, sec-hexyle, tert- 
10 hexyle, heptyle, octyle, dfecyle, undicyle, dod^cyle. 

On prfefire les radicaux alkyle ayant au plus 4 atojnes de 
carbone et notamment les radicaux mfethyle, Sthyle, propyle, 
isopropyle et n-butyle. 

Le terme alkfenyle designe un radical lin^aire ou ramififi 
15 ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple 

vinyle, allyle, l-prop§nyle, but^nyle, pentfenyle, hexenyle. 

Parmi les radicaux alkfenyle, on prfeffere les radicaux 
ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment le radical 
allyle ou but§nyle* 
20 Le terme alkynyle designe un radical lin§aire ou ramifi6 

ayant au plus 12 atomes de carbone tel que par exemple 
ethynyle, propargyle, butynyle, pentynyle ou hexynyle. 

Parmi les radicaux alkynyle, on preffere les radicaux 
ayant au plus 4 atomes de carbone et notamment le radical 
25 propargyle. 

Par aryle on entend les radicaux aryles carbocycliques 
tels que ph^nyle ou naphtyle ou les aryles h§t§rocycliques 
monocycliques IL 5 ou 6 chainons ou constitu§ de cycles 
condenses, comportant un ou plusieurs h§t§roatomes choisis de 
30 preference parmi I'oxygfene, le soufre et 1' azote. Parmi les 
aryles h6terocycliques ^ 5 chainons on peut citer les radi- 
caux fxiryle, thifinyle, pyrrolyle, thiazolyle, oxazolyle, 
imidazolyle, thiadiazolyle, pyrazolyle, isoxazolyle, 
tetrazolyle. 

35 Parmi les radicaux aryles h§tferocycliques d 6 chainons 

on peut citer les radicaux pyridyle, pyrimidinyle, pyridazi- 
nyle, pyrazinyle. 

Parmi les radicaux aryles condenses on peut citer les 
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radicaux indolyle, benzofurannyle^ benzothienyle, quinoleX- 
nyle. 

On pr^f&re les radicaux ph§nyle, titrazolyle et 
pyridyle. 

5 Par arylalkyle on entend les radicaux resultant de la 

combinaison des radicaux alkyle et des radicaux aryle cit6s 
ci-dessus. 

On prSf^re les radicaux benzyle, ph^nyl^thyle, pyridyl- 
m^thyle, pyridylfethyle ou tfetrazolylmfithyle. 
10 P£ar halog^ne, on entend bien entendu, les atones de 

fluor, de chlore, de brome ou d'iode. 

On pr^f&re les atoaes de fluor, de chlore ou de brome. 

Conme exemples particuliers de radicaux alkyle substi-* 
tu^s par un ou plusieurs halogSnes, on peut citer les radi-> 
15 caux inonofluoro, chloro, bromo ou iodom§thyle, difluoro, 
dichloro ou dibromom^thyle et trif luorom^thyle. 

Comme exenples particuliers de radicaxix aryles ou aral*- 
kyles substitu^s, on peut citer ceux dans lesguels le radical 
phSnyle est substitu§ en position para, par un atoiDe de fluor 
20 ou par un radical n^thoxy ou tri£luoroin§thyle. 

Par radical acyle, on entend de pr§f§rence un radical 
ayant au plus 7 atomes de carbone tel que le radical ac^tyle, 
propionyle, butyryle ou benzoyle, mais peut egalement repr6- 
senter un radical valiryle, hexanoyle, acryloyle, crotonoyle 
25 ou carbanoyle : on peut Egalement citer le radical fomyle. 

Par radical acyloxy, on entend les radicaux dans les- 
quels les radicaux acyle ont la signification indiqu6e ci- 
dessus et par exemple les radicaux acitoxy ou propionyloxy. 

Par carboxy est^rif i§ on entend par exemple les radicaux 
30 tels que les radicaux alkyloxycarbonyle par exemple m§thoxy- 
carbonyle, fithoxycarbonyle, propoxy car bony le, butyl ou tert- 
buty loxycarbony le . 

On peut 6galenent citer des radicaux formes avec les 
restes esters facilement clivables tels que les radicaux 
35 m6thoxym§thyle, 6thoxym6thyle ; les radicaux acyloxyalkyle 
tels que pivaloyloxym§thyle, pivaloyloxy6thyle, acitoxy* 
mfethyle ou ac§toxy6thyle ; les radicaux a Iky loxycarbony loxy 
alkyle tels que les radicaux m§thoxycarbonyl xy m£thyle ou 
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§thyle, les radicaux isopropyloxycarbonyloxy m^thyle ou 
Sthyle. 

Une liste de tels radicaux esters peut-etre trouv§e par 
exexnple dans le brevet europ^en £P o 034 536. 
5 Par carboxy amidifi^ on entend les groupes du type 

-CON. , dans lesquels les radicaux Rg et R^ identigues 

ou diff§rents repr^sentent un atome d'hydrogene ou un radical 
10 alkyle ayant de 1 3 4 atones de carbone tels que les radicaux 
m§thyle, fethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle, sec- 
butyle ou tert-butyle. 
Dans les groupes 

15 -CON^ \ d§finis ci-dessus, on pref^re ceux dans 



^8 \ 



lesquels le radical -N<^ ; repr&sente le radical 



20 amino, mono ou diin§thylamino. 

Le radical If^ *. peut §galeiaent representor un 

R9.' 

h^t^rocycle qui peut comporter un h6t^roatone suppl^nentaire. 
25 On peut citer les radicaux pyrrolyle, imidazolyle, indolyle, 

pipgridino, morpholino, pip^razinyle. On pr§f&re les radicaux 

pip6ridino ou norpholino. 

Par carboxy salifi§ on entend les sels fonngs par 

exexaple avec un Equivalent de sodium, de potassium, de 
30 lithium, de calciuro, de magngsitim ou d'aromoniuin. On peut 

Egalement citer les sels form§s avec les bases organiques 

telles que la m^thylamine, la propylamine, la trim^thylamine, 

la di&thylamine, la tri§thylamine. 
On pr§fSre le sel de sodium. 
35 Par radical alkylamino on entend de pr&f^rence les 

radicaux dans lesquels 1' alkyle comprend au plus 4 atomes de 

carbone. On peut citer les radicaux m^thylaroino, gthylamino, 

pr pylamino ou butyl (lin§aire u ramifig) amino. 
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De meme, par radical dialkylamino on entend de prefe- 
rence les radicaux dans lesquels I'alkyle comprend au plus 4 
atomes de carbone. On peut citer par exemple les radicaux 
dimSthy lamino , di^thy lamino , mithy l^thy lamino . 
5 Par radical hetferocyclique renfermant un ou plusieurs 

hfetiroatomes , on entend par exemple les radicaux Bonocycli- 
gues, h§t§rocycligues saturis tels que les radicaxix oxiran- 
nyle, oxolannyle, dioxolannyle, pyrrolidinyle, imidazolidi- 
nyle, pyrazolidinyle, pipferidyle, pip§ra2inyle ou morpholi- 
10 nyle. 

Par radicaux alkyie, alkinyle, ou alkynyle 6ventuelle- 
ment interrompus par un hfet^roatome choisis parmi les atomes 
de soufre, d'oxygene ou d' azote, on entend les radicaux 
comprenant un ou plusieurs de ces atomes, identiques ou 

15 differents dans leur structure, ces h§t§roatomes ne pouvant 
^videmment pas §tre situ§s d I'extr^mitfe du radical. On peut 
citer par exemple les radicaxix alkoxyalkyle tels que mithoxy- 
m6thyle ou m§thoxy§thyle ou encore les radicaux alkoxy 
alkoxyalkyle tels que m§thoxy§thoxymethyle. 

20 Par radical hydroxyle est§ri£i§, §th§rifi§ ou prot6g€, 

on entend respectivement les radicaux 
-O-C-a^^, 02-0-03 ou -O-P, 

D 
o 

25 form§s. a partir d'un radical hydroxyle, selon les mfethodes 
usuelles connues de I'homme du metier et dans lesquels 
P reprisente un groupement protecteur, 

a^, ©2 ®^ ^2 repr^sentent notamment un radical alkyle, ak6- 

nyle, alkynyle, aryle ou arylalkyle, ayant au plus 12 atomes 
30 de carbone et feventuellement substitu§s ainsi qu'il est 

dgfini ci-dessus notamment pour R3. 

Des exemples de groupement protecteur P, ainsi c[ue la 

formation du radical hydroxyle prot6g§, sont donn§s notamment 

dans le livre usuel de I'homme du metier : Protective Groups 
35 in Organic Synthesis, Theodora W. Greene, Harvard University, 

imprim6 en 1981 par Wiley-Interscience Publishers, John Wiley 

& Sons. 

Le groupement de protecti n du radical hydroxyle que 
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peut representer P, peut etre choisi dans la liste ci- 
dessous : 

par exemple fonnyle, acityle, chloroacetyle, bromoac^ty le , 
dichloroac6tyle , trichloroac^tyle, trif luoroac§tyle, mfetho- 
5 xyacfetyle, ph&noxyac§tyle, benzoyle, benzoylforoyle, p-nitro- 
benzoyle. On peut: citer §galeinent les groupements 6thoxycar<» 
bonyle, mfethoxycarbonyle , propoxycarbonyle, ppp-trichloro- 
ethoxycarbonyle , benzy loxycarbony le , tert-butoxycarbonyle , 
1-cyclo propylfethoxycarbonyle, tfetrahydropyrannyle^ tfetrahy- 

10 drothiopyrannyle, methoxytetrahydropyrannyle, trityle, benzy- 
le, A-mfethoxybenzyle, benzhydryle, trichloro6thyle, l-m§thyl * 
l-m6thoxy§thyle, phtaloyle, propionyle, butyryle, isobuty- 
ryle, valeryle, isoval^ryle, oxalyle, succinyle et pivaloyle, 
ph§nylac§tyle, phfenylpropionyle, mesyle, chlorobenzoyle, 

15 para-nitrobenzoyle, para-tert-butylbenzoyle^ caprylyle, 

acryloyle, m^thylcarbamoyle, phinylcarbamoyle, naphtylcarba-* 
moyle. 

P peut notaininent reprgsenter le radical 




25 ou encore un d§riv6 du siliciun tel que trim^thylsllyle. 

Lorsque les produits de fomules (I) et (1^) telles que 
d§finies ci-dessus conportent un radical amino salifiable par 
un acide 11 est bien entendu que ces sels d'acides font 
egalement partle de 1' invention. On peut citer les sels 

30 fonn§s avec les acides chlorhydrique ou n^thanesulfonique par 
exemple. 

L' invention a notamment pour objet les produits de 
formule (I) telle que d§finie ci*dessus, dans laquelle et 
Z2 repr^sentent un radical trif luorom§thyle, nitro ou cyano, 
35 Y repr^sente un atome d'oxygdne ou un radical NH, le groupe- 
ment *A*B- repr§sente le radical : 
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X 




/ 



5 



dans lequel X repr^sente un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 
R3 reprfesente un atome d'hydrogfene, un radical alkyle li- 
n6aire ou raiDifi§, renfemant au plus 6 atomes de carbone, 

10 ^ventuellement interrompu par un ou plusleurs atones d'oxy* 
g%ne ou de soufre, un radical ph6nyle ou pyridyle, ces radi-* 
caux etant gventuellenent substitues par un ou plusieurs 
radicavix choisis pami les atones d'halogene, le radical 
ph^nyle, hydroxyle 6ventuellenent esterifii, 6th^rifi§ ou 

15 protege, alkoxy, cyano, trif luoronfethyle, hydroxy alkyle, 

carboxy libre, estSrifii, amidifie ou salif i§, amino, mono ou 
dialkyl2unino, 1' atone d' azote du radical pyridyle 6tant 
6ventuellenent oxyde, 

et R5 repr€sentent un radical alkyle, liniaire ou ramifi§ 

20 renfermant au plus 6 atones de carbone, eventuellenent subs* 
. titu6 par un ou plusieurs radicaux choisis pami les radicaux 
hydroxyle Eventuellenent est§rifie, §th§rifie ou protege, les 
atones d'halog&ne, le radical -0-C-Ry dans lequel Ry 



repr^sente un radical alkyle ou alkoxy lin§aire ou ranifi§ et 
les radicaux alkylthio et ph^nylthio eux-n§nes Eventuellenent 
substituEs par un ou plusieurs radicaux choisis parml les 
atones d'halogEne et le radical hydroxyle, libre, est6rifi6, 

30 6th6rifi6 ou prot6g6, 

les dits produits de fomule (I) Etant sous toutes les femes 
isonires racEniques, EnantionEres et diastErEoisonEres possi* 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides ninEraux 
et organigues ou avec les bases ninErales et organiques 

35 desdits produits de fomule (I) • 

Pami ces produits, 1' invention a particiiliErenent pour 
objet les produits de fomule (I) telle que dEfinie ci* 
dessus, dans laquelle et Z2 reprEsentent un radical tri- 



25 



O 
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fluorom6thyle, nitro ou cyano, Y reprdsente un atome d' xy- 
gdne ou un radical NH, le groupement -A-B- repr^sente le 
groupenent : 

:< 

I Ra 

dans lequel X represente un atome d'oxygfene ou de soufre, 

10 R3 reprfesente un atome d'hydrogdne ou un radical alkyle ayant 
de 1 a 6 atomes de carbone gventuellement substituS par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halog&ne et le 
radical hydroxyle 6ventuellement est6rifi6, §therifi6 ou pro- 
t§g§, carboxyle libre, est4rifi§, amidifii ou salifi§ et 

15 cyano, le radical alkyl §tant 6ventuellement interrompu par 
un ou plusieurs atomes d'oxygdne ou de soufre, 

et R5 reprfesentent xm radical alkyle renfermant au plus 6 
atomes de carbone §ventuellement substitu§ par un ou 
plusieurs radicavix choisis parmi le radical hydroxyle §ven- 

20 tuellement est^rifiS, ether if i6 ou prot6g6, les atomes 

d'halog^ne et les radicaux alkylthio et phtoylthio eux-m§mes 
gventuellement s\ibstitu6s par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogdne et le radical hydroxyle, 
lesdits produits de formule (I) €tant sous toutes les formes 

25 isom&res rac^miques, Snantiomdres et diast6r^oisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raiix 
et organiques ou avec les bases min^rales et organiques 
desdits produits de formule (I) • 

Parmi ces produits, 1' invention a plus particuli^rement 

30 pour objet les produits de formule (I) tels que d^finis ci<- 
dessus, dans laquelle Y represente un atome d'oxyg&ne ou un 
radical NH, en position 3 represente un radical trifluo- 
romithyle et en position 4 repr§sente un radical cyano ou 
nitro, 

35 X represente un atome d'oxyg^ne ou de soufre, 

R3 reprisente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone, iventuellement substitue par un 
ou plusiexirs radicaux choisis parmi les at mes d'halog^ne ou 



A 



wo 95/18794 



12 



PCT/FR95/00004 



le radical cyano, 

et R5 identiques ou diff ferents reprisentent un radical 
alkyle lineaire ou ramif i§ renfennant au plus 4 at mes d 
carbone §ventuelleinent substitue par un radical hydroxyle 
5 libre, est§rifii, 6th§rifi§ ou prot§g6, un atome d'halogtoe, 
ou un radical phfenylthio §ventuelleinent substitufe par un 
atome d'halogine ou un radical hydroxyle libre, est^rifife, 
§therifie ou protigS, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
10 isomferes rac6miques , toantiomferes et diastferfeoisomferes possi* 

bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides minferaxix 

et organigues ou avec les bases minora les et organiques 

desdits produits de formule (I) . 

Parmi les produits pr§fer§s de 1' invention, on peut 
15 citer plus precis§ment les produits de formule (I) telle que 

def inie ci-dessus dont les noms suivent : 

- 2-(trif luoromfethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 4-m§thyl 2,5-dioxo 
l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(3,4-dim6thyl) 4-(hydroxym§thyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
20 zolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 2-(trifluorom6thyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 3r4-dim§thyl 2,5- 
dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-f luoro§thyl) 4-(hydroxym6thyl) 4-m6thyl 
l-imidazolidinyl) 2-(trif luorom§thyl) benzonitrile, 

25 - l,5-dim6thyl 5-(hydroxym§thyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
mfethyl) phfenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 4- (4 , 4-bis (hydroxym6thyl) -2 , 5-dioxo-l-imidazolidinyl) -2- 
(trifluorom§thyl) -benzonitrile 

lesdits produits de formule (I) fetant sous toutes les formes 
30 isom&res rac6miques, toantiom^res et diast6r6oisom6res possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min§raux 
et organiques ou avec les bases min§rales et organiques 
desdits produits de f oinnule (I) • 

invention a ^galement tout particuliferement pour objet 
35 les produits de formule (I3) telle que def inie ci-dessus, 
dont les noms suivent : 

- 4-(4-(fluoromithyl) 3,4-dim6thyl) 2,5-dioxo l-imidazoli- 
dinyl) 2-(trifluorom§thyl) benzonitrile. 
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- 4-{3 ,4-diinethyl) 4-{f luoromethyl) 5-oxo 2-thi x l-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-f luoro§thyl) 4- (f luoromethyl) 4-m6thyl 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

5 - 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trif luoro- 
methyl ) benz on i tr i 1 e , 

- 4-(2,4-dioxo l-(2-f luoroethyl) l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3-(tri£luoro- 
10 methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

- 4- (4, 4 -bis- {f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

15 lesdits produits de formula (I^) etant sous toutes les formes 
isomeres racemiques, enantiomeres et diastereoisomdres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I^) • 

20 L' invention a aussi pour objet un procede de preparation 

des produits de formules (I) , (I^) et produits cites tels que 
definis ci-dessus caracterise en ce que : 

soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire tin pro- 
duit de formule (II) : 



30 dans laquelleST^, ^2 X ont la signification indiquee ci- 
dessus, avec un produit de formule (III) : 

HN-RS 



25 




(II) 



(III) 



35 



CN 



dans laquelle et R^ ont la signification indiquee ci- 
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dessus et R' 3 a les valeurs indiqu6es ci-d ssus p ur R3 dans 
lequel les §ventuelles fonctions rfeactives sont eventuel- 
lement protfegfees et etant entendu que R4 et R5 ne reprfesen- 
tent pas simultanfement un radical nfethyle et que si^^ reprfe- 
5 sente un radical NOj en position 4, ^2 reprfesente un radical 
CF3 en position 3, X reprfesente un atooe d'oxygfene et R'3 
reprfesente un atone d'hydrogene, alors I'un de R4 ou R5 ne 
reprfesente pas un radical CH3 et I'autre un radical CHjOH, 
pour obtenir un produit de formule (IV) : 



10 



2l-VL \ 





15 



\ / 
HN R 



dans laquelle^,^, X, R'3. R4 ^5 signification 

pr ecfedente , 

20 sait I'on fait agir en presence d'une base tertiaire le pro- 
duit de formule (II), telle que dfefinie ci-dessus, avec un 
produit de formule (VII) : 

HN-R'3 

25 I 

R^-C-W-O-P (VII) 

I 

CBN 

30 dans laquelle W a la signification indiqufee ci-dessus pour R5 
a 1' exception de I'atome d'hydrogfene, du radical allcyle 
substitufi par un radical hydroxyle libre, estferififi, fithferi- 

o 

g 

35 f i6 ou protege et de la valeur 0-C-R7 tel que d6f ini ci- 
dessus et P reprfesente un groupement protecteur de OH ou un 
radical tel que -O-P represente un radical hydroxyle fethferi- 
fi6 et R'3 et R4 nt la significati n indiqufee ci-dessus, 
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pour pbtenir un produit de fonaule (VIII) : 



:< 



5 




(VIII) 



H » R 4 

10 



dans laquelle X,^,X2, R's* ^4, W et P ont la signification 
indigu^e ci-dessus, 
15 produit de formule (VIII) dont si n4cessaire et si d6sir6, 
I'on peut lib6rer de OP le radical OH que I'on peut alors si 
n§cessaire et si d6sir§, esterifier ou transformer en radical 
halog&ne, 

produits de fonnules (IV) et (VIII) que, si nicessaire ou si 
20 d6sir6 I'on soiunet ^ I'une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' Elimination des Eventuels groupements protec-* 
teurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >CbNH en fonction 

25 carbonyle et. le cas €ch§ant transformation du groupement >C^S 
en groupement >CbO ; 

c) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de formule (IV) ou (VIII) dans la* 
30 quelle R'3 repr^sente un atome d'hydrog^ne, et aprds hydro- 

lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d'un react if 
de formule Hal-R*'3 dans laquelle R"3 a les valeurs de R'3 & 
1^ exception de la valeur hydrogdne et Hal reprteente un atome 
d'halogdne poiir obtenir des produits de formules (I), (I^) et 
35 produits cites tels que dSfinis ci*-dessus, dans laquelle le 
groupement -A-B- represente le groupement 
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dans lesquels a la signification indiquee prScideminent 
puis, si d^sir^r action sur ces produits, d'un agent d'61ini- 
nation des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 OU le cas gchiemt, actiftn d'tin agent d'est^rification, 
10 d'amidif ication ou de salification, 

soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (11) tel que d§fini ci*dessus, avec un pro- 
duit de forroule (III') : 

15 HN-R'3 

I 

R4-C-R5 (III') 
I 

COOQ 



20 



dans laquelle R'3, R4 et R5 ont la signification indiqu6e ci- 
dessus et Q repr^sente soit un atome de m^tal alcalin ou un 
radical alkyle renfermant de 1 iL 6 atones de carbone, poiir 
obtenir un produit de formule (IVa) : 



25 



30 




(IVa) 



dans laquelle X^afi, 3^, R'3, R4 et R5 ont la signification 
35 indiquee ci-dessus, que si d^sirfi I'on soumet a I'une cpiel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre 
quelconque : 

a) reaction d' Elimination des 6ventuels groupements protec- 
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teurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction de transformation du ou des groupenents >O=0 en 



gr upement >C=S ou le cas §ch§ant du groupement >C=S en gr u^ 



5 c) action sur les produits de foinnule (IVa) dans laquelle R'3 
repr^sente un atone d'hydrogene, d'un r^actif de formule 
Hal-R"3 dans laquelle R^j a les valeurs de R'3 d 1' exception 
de la valeur hydrog^ne et Hal represente un atome d'halogdne 
pour obtenir des produits de f ormules (I) , (I^^). et produits 
10 cit6s tels que d§finis ci-dessus, dans laquelle le groupement 
-A-B- repr§sente le groupement 



dans lesquels R*'3 a la signification indiquee prec§demment 
20 puis, si desir^, action sur ces produits, d'un agent d' Elimi- 
nation des §ventuels groupements protecteurs que peut porter 
H'*3 ou le cas Echiant, action d'un agent d'est^rif ication, 
d'amidif ication ou de salification , 

soit I'on fait agir un r^actif de formule Hal-R"3 dans 
25 laquelle Hal et R"3 ont les valevirs indiqu^es pr§c§demment 
sur un produit de formule (IV) : 



pement >C=0 ; 



15 




30 



35 




potir obtenir un produit de formule (IV") 



wo 95/18794 



PCT/FR95/00004 



18 



5 




(IV") 



0 Rg 

produit de fonnule (IV), (IVa), (IV), (IV") ou (VIII) qui 
10 reprgsente ou ne repr^sente pas un produit de formule (I) et 
que, pour obtenir si necessaire ou si desirg un produit de 
fomule (I), I'on soumet & I'une quelconque ou plusieurs des 
•reactions suivantes dans un ordre quelconcjue : 

a) reaction d' Elimination des Eventuels groupements protec- 
15 teurs que peut porter puis le cas §ch6ant action d'tin 

agent d'est^rif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C=S, les dits produits de formule (I) ainsi 
obtenus §tant sous toutes les formes isomdres possibles 

20 rac6miques, Enantiomdres et diastgr§oisomdres* 

L' action des produits de formule (II) avec les produits 
de formule (III) est effectu§e de pr6f§rence dans un Sfolvant 
organique tel que le t^trahydrofuranne ou le dichloroEthane 
mais on peut Egalement utiliser 1' Ether Ethylique ou 1' Ether 
25 isopropylique. 

On opEre en presence d'une base tertiaire telle que la 
triEthylamine ou encore la pyridine ou la mEthylEthyl- 
pyridine. 

Les Eventuelles fonctions rEactives que peut comporter 
30 R3 et qui sont Eventuellement protEgEes, sont les fonctions 
hydroxy ou amino. On utilise pour protEger ces fonctions des 
groupements protecteurs usuels. On peut citer par exemples 
les groupements protecteurs suivants du radical amino : tert- 
butyle, tert-amyle, trichloroacEtyle, chloroacEtyle, benzhy- 
35 dryle, trityle, formyle, benzyloxycarbonyle. 

Comme groupement protecteur du radical hydroxy on peut 
citer les radicaux tels que formyle, chloroacEtyle, tEtrahy- 
dropyrannyle, trimEthylsilyle, tert-butyl dimEthylsilyle. 
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. II est bien entendu que la liste ci-dessus n'est pas 
limitative et que d'autres groupements protecteurs, par 
exemple connus dans la chimie des peptides peuvent §tre uti- 
lises. Une liste de tels groupements protecteurs se trouve 
5 par exemple dans le brevet fran^ais BF 2.499.995 dont le 
contenu est incorporfe ici par r§f6rence. 

Les reactions eventuelles d' Elimination des groupements 
protecteurs sont ef f ectuies comme indiqu§ dans ledit brevet 
BF 2.499.995. Le mode pr§f£r§ d' Elimination est I'hydrolyse 
10 acide S I'aide des acides choisis parmi les acides chlorhy- 
drique, benz&ne sulfonique ou para toluEne sulfonique, formi- 
que ou trif luoroacEtique. On prEfEre 1' acide chlorhydri(3ue. 

La reaction Eventuelle d'hydrolyse du groupement >C=NH 
en groupement cEtone est Egalement effectuee de preference & 
15 I'aide d'un acide tel que I'acide chlorhydrique aqueux par 
exemple au reflux. 

Lorsque I'hydrolyse du groupement >C-NH en groupement 
caurbonyle est effectuEe sur une molecule comportant egalement 
un groupement >C=S, celui-ci peut etre transforme en groupe- 
20 ment >O0. Le radical OH libra que peut comporter eventuelle- 
. ment R3 peut etre alors transforme en radical SH. 

La reaction de transformation du ou des groupements >CeO 
en groupement >C=S est effectuee k I'aide du rEactif dit de 
Lavesson de f ormule : 

25 

s 5 

30 

qui est un produit commercialise par exemple par la firme 
FLUKA et dont 1' utilisation est decrite par exemple dans la 
publication : Bull. Soc. Chim. Belg. vol 87, N* 3, (1987) 
p. 229. 

35 Lorsque I'on veut transformer deux fonctions >C=0 en 

deux fonctions >OS on opEre en presence d'un excEs de 
reactif de Lavesson. II en est de mEme lorsque I'on part 
d'une m lecule comportant une fonction >C«S et une f nctlon 



wo 95/18794 



20 



PCr/FR95/00004 



>C=0 et que I'on veut transformer ladite fonction >C=0 en 
fonction >C=S. 

Par centre lorsque I'on part d'une molecule comportant 
deux fonctions >C»0 et que I'on veut obtenir un produit ne 
5 comportant qu'une seule fonction >C=S. On opdre en presence 
d'un deficit de riactif de Lavesson. On obtient alors en 
gin^ral un nilange de trois produits : chacun des deux 
produit s comport ant une fonction >C=0 et une fonction >C=S et 
le produit comportant deux fonctions >C=S. Ces produits peu- 

10 vent etre ensuite s^pares par les methodes usuelles telles 
que la chromatographie. 

L'action sur le produit de formule (IV), (IVa) , (IV') ou 
(VIII) du rcactif de formule Hal-R"3 est effectuSe en pr^ 
sence d'une base forte telle que I'hydrtire de sodium ou de 

15 potassium. On peut opgrer par reaction de transfert de phase 
en presence de sels d' ammonium quatemaires tels que le tert- 
butyl ammoniim. 

" Les groupements protecteurs que peut porter le substltuant 
R'*3 pouvant §tre par exemple un de ceux pr^cedemment cit^ 

20 pour Les reactions d' Elimination des groupements protec- 
teurs s'effectuent dans les conditions indiquEes ci^essus, 

Un exemple d' Elimination du groupement terbutyldiai6thyl- 
silyle au moyen de I'acide chlorhydrique est donnE ci-apr&s 
dans les exemples. 

25 - L'estErif ication Eventuelle des produits de formules (I) , 
(Ig^) et tels que dEfinis ci-dessus, dans laquelle R"3 com- 
port e un radical OH libre est effectuEe dans des conditions 
classiques. On peut utiliser par exemple un acide ou un 
d6rivE fonctionnel, par exemple un anhydride tel que I'anhy- 

30 dride acEtique en presence d'une base telle que la pyridine. 

L'estErif ication ou la salification €ventuelle des pro- 
duits de formules (I) , (I^) et produits citfis tels que d£f i- 
nis ci-dessus, dans laquelle R'*3 reprEsente un groupement 
COOH est ef fectuEe dans les conditions classiques connues de 

35 I'homme du mitier. 

- L'amidif ication Eventuelle des produits de formules (I), 

(Ig) et tels que dgfinis ci-dessus, dans laquelle R*'3 

c mp rte \m radical COOH est f fectuie dans des conditions 
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classiques. On peut utiliser une amine primaire u secondaire 
sur \in d^riv€ fonctionnel de I'acide par exemple xin anhydride 
syn^trique ou mixte. 

La reaction du produit de formule (II) telle que d6finie 
5 ci-dessus avec le produit de formule (VII) telle que d£finie 
ci-dessus pour donner le produit de formule (VIII) telle que 
d6finie ci-dessus, peut §tre realis^e notamment en presence 
de chlorxire de m€thyl&ne ^ une temperature d' environ -*30*C. 

La pr^sente invention a ^galement pour objet un precede 
10 de preparation des produits de formule (I") : 




dans laquelle et R5 sont d&finis comme ci-dessus et R"x' 
20 R''2' -A^-B**** ont les significations ilidiqu^es ci-dessus potir 
iX^t et -A-B~ etant entendu que lorsque -a"-B"- repr€sente 
iin groupement -CO-N(R'»'3) - dans lequel R^'j reprteente un 
atome d'hydrogene ou un radical alkyle lin^aire ou ramifi6 
ayant au plus 7 atomes de carbone et Y repr^sente un atome 
25 d'oxygSne, R"^ reprisente un radical cyano, proc£d6 caracte** 
ris6 en ce que I'on fait r§agir un produit de formule (V) : 



30 




dans laquelle R"^ et R*'2 ont les significations pr^cgdentes 
et Hal represente un atome d'halog&ne avec un produit de 
formule (VI) : 
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5 




(VI) 



Y Rs 



dans laquelle -A"-B"-, R4, R5 et Y ont la signification 

indiqu§e ci-dessus, la reaction s'effectuant en presence d'un 

catalyseur et feventuellement d'un solvant. 
10 En ce qui concerne les produits de f ormule (V) , le terme 

Hal d&signe de pr6f§rence I'atome de chlore, mais peut aussi 

reprfesenter un atome de brome ou d'iode. 

Le rdle du catalyseur est vraisemblablement de pi^ger 

I'halogenure d'hydrogfene qui se d§gage et ainsi de faciliter 
15 la reaction de condensation du produit de formule (V) avec le 

produit de formule (VI) pour donner le produit recherch6. 

L' invention a plus precis^ment pour objet un proc6d6 tel 

que defini ci-dessus dans lequel le catalyseur est un metal 

sous forme native ou oxydee ou une base. 
20 Quand le catalyseur utilise est un m§tal, ce m^tal peut 

fetre du cuivre ou du nickel. II peut §tre sous forme native, 

sous forme d'oxyde m§tallique pu encore sous forme de sels 

m^talliques. 

Les sels mfetalliques peuvent §tre un chlorxire ou un 
25 ac6tate. 

Quand le catalyseur est une base, cette base peut §tre 
par exemple la soude ou la potasse et on peut, si d6sir6, 
a j outer au milieu r§actionnel du dim§thylsulfoxyde. 

L' invention a plus pr6cis§ment pour objet un proc6d§ tel 
30 que d§fini ci-dessus dans lequel le catalyseur est choisi 
parmi I'oxyde cuivreux, I'oxyde cuivrique, le cuivre sous 
forme native et une base telle que la soude ou la potasse. 

Le cuivre sous forme native utilise comme catalysexir est 
pr6f&:entiellement sous forme de poudre. 
35 L' invention a particuli&rement pour objet un proc§d§ tel 

que dSfini ci-dessus dans lequel le catalyseur est I'oxyde 
cuivreux. 

Le solvant utilise est pr§f erentiellement ch isi parmi 
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des §thers k haut point d'ebullition tels que, par exemple, 
I'oxyde de ph§nyle, le diglyme, le triglyme et le dimfethyl- 
sulfoxyde mais peut §tre ^galement, par exemple, \uie huile ^ 
haut point d' Ebullition telle que la paraffine ou la 
5 vaseline, 

invention a plus particulifirement pour objet un pro- 
c§d§ tel que dgfini ci-dessus caract6ris6 en ce que I'on 
opere en presence d'un solvant de type §ther tel que I'oxyde 
de phgnyle, le diglyme, le triglyiae ou le dlingthylsulf oxyde. 
10 invention a tout particuli&rement pour objet un pro*- 

c§di tel que d€fini ci-dessus dans lequel le solvant utilise 
est I'oxyde de ph^nyle ou le triglyme. 

Le proc^dE de preparation du produit recherch€ d^fini 
ci-dessus peut §tre realise sous pression ou & la pression 
15 atnosph^rique. Si une temperature pr^f §rentiellement 61ev§e. 

L' invention a ainsi poiir objet \in proc6d€ tel que d§flni 
ci-dessus caract§risi en ce que la reaction est realis^e & 
une temperature superieure a 100 et de preference supe- 
rieiure ^ 150**C. 

20 L' invention a plus precisement poiir objet un precede tel 

que defini ci--dessus caracterise en ce que la reaction est 

realisee pendant plus de 2 heures. 

L' invention a tres precisement pour objet un precede tel 

que defini ci-dessus caracterise en ce que la reaction est 
25 realisee en presence d'oxyde cuivreux^ dans le triglyme, & 

une temperature superieure ou egale § 200 *C et pendant plus 

de 3 heures. 

Les produits objet de la presente invention possddent 
d'interessantes proprietes pharmacologiques, notamment lis se 
30 fixent sur le recepteur des androgSnes et ils presentent une 
activite anti-androgenique. 

Des tests donnes dans la partie experimentale illustrent 
ces proprietes. 

Ces proprietes rendent les produits de formules (I) tels 
35 que definis ci-dessus, de la presente invention utilisables 
comme medicaments principalement pour : 

* le traitement des adenomes et des neoplasies de la prostate 
ainsi que dans I'hypertrophie benigne de la prostate, seul ou 
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en association avec des analogues de la LHHH. lis peuvent 
^galement §tre utilises dans le traitement d timeurs beni- 
gnes ou malignes poss§dant des r^cepteurs aux androgynes et 
plus particulierement les cancers du sein, de la peau, des 
5 ovaires, de la vessie^ du systeme lynphatigue, du rein et du 
foie, 

- le traitement d' affections cutan§es tel que l'acn6, 
I'hypers^borrh^e, I'alopScie ou I'hirsutisme. Ces produits 
peuvent done etre utilises en dematologie seuls ou en asso- 

10 ciation avec des antibiotiques tels que les dfiriv^s des 

acides azglaique et fusidique, I'&rythronycine, ainsi que des 
derives de I'acide r^tinoXque ou \m inhibiteur de la 5a- 
r§ductase tel que le {5a, 17P) -1, l-diin§thyl§thyl 3-oxo 4-a2a- 
androst-l-^ne 17-carboxainide (ou Finasteride, Merck lldme 

15 ed.) pour le traitement de l'acn6, I'alopicie ou I'hirsutis- 
me. lis peuvent ^galement etre associgs ^ un produit stimu- 
lant la croissance des cheveux tel que le Minoxidil pour le 
traitement de I'alop^cie. 

Les produits de formules (I) , (I^) et produits cit6s 

20 tels que d§finis ci-dessus, sous forme radioactive (tritium, 
carbone 14, iode 125 ou fluor 18) peuvent encore atre 
utilises comme marqueur spgcifique des r§cepteurs aux andro- 
gynes, lis peuvent aussi gtre utilises en diagnostic en 
imager ie m6dicale. 

25 Les produits de formules (I) , (I^^) et produits cit§s 

tels que d^finis ci-dessus, peuvent ^galement atre utilises 
dans le domaine v^t^rinaire pour le traitement de troiibles 
comportementaux tel que l'agressivit§, d'affection androg€no- 
d£pendantes, tel que le circum analum chez le chien et de 

30 tumeurs present ant des ricepteurs aux androgdnes. lis peuvent 
ggalement etre utilises pour provoquer une castration chimi- 
que Chez 1' animal. 

L' invention a done pour objet 1' application, ^ titre de 
m§dicaments, des produits de formules (I) et (I^) telles que 

35 d§finies ci<-dessus, pharmaceutiquement acceptables* 

L' invention a egalement pour objet 1' application, 5 
titre de medicaments, des produits suivants : 

- 4-(4,4-dimfethyl 2,5-diox 3-(2-f luorofethyl) l-imidaz lidi- 
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nyl) 2-(trif luorom^thyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-diin§thyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trif luoroethyl) l-imida- 
zolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 3-(2-f luoro§thyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
5 zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-(2-hydroxyethoxy) ethyl) 1- 
imidazolidinyl 2-(trif luoroTD§thyl) benzonitrile. 

L' invention a particuliSrement pour objet 1' application, 
a titre de medicaments, des produits suivants : 
10 - 2- (tr if luoromethyl) 4-(4-(hydroxym§thyl) 4-methyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidiny 1) benzonitrile , 

- 4- (3, 4 -dimethyl) 4-{hydroxyinethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 2- (trif luoromethyl) 4-(4-(hydroxymethyl) 3,4-dimethyl 2,5- 
15 dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroethyl) 4-(hydroxymethyl) 4-methyl 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5-(hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

20 - 4-(4,4-bis (hydroxymethyl) 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) 2- 
( trif luoromethyl) benzonitrile. 

L' invention a egalement particulierement pour objet 
1' application, d titre de medicaments, des produits de for- 
mule (I^) suivants : 

25 - 4- (4- (f luoromethyl) 3,4-dimethyl) 2,5-dioxo 1-imidazoli- 
dinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4- (3,4-dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoroethyl) 4- ( 4- (f luoromethyl) 4-methyl 
30 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro{4,4)nonan-3-yl) 2-(trif luoro- 
\ methyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l-(2-fluoroethyl) l,3-dia2aspiro(4,4)nonan-3- 
yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

35 - 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidaz lidinacetonitrile. 
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• 4-(4,4-bis-(fluoromethyl) 3-in6thyl 5- xo 2-thi xo l-iaida- 
zolidinyl 2-(trif luoroafethyl) benzonitrile. 

Les pr dults peuvent §tre administrfis par voie par nt6^ 
rale, buccale, perlinguale, rectale ou topique. 
5 L' invention a aussi pour objet les compositions pharaa- 

ceutiques, caract6ris£es en ce gu'elles renferment, & titre 
de principe actif , un au noins des nfidicaments de formules 
(^) r (^a) produits cit6s tels que dgfinis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent §tre pr6sent6es sous forme de 

10 solutions ou de suspensions injectables, de comprimfis, de 
comprimis enrobes, de capsules, de sirops, de suppositoires, 
de crimes, de pommades et de lotions. Ces formes pharmaceu* 
tiques sont pr§par6es selon les m§thodes usuelles. Le prin* 
cipe actif peut §tre incorpor§ i des excipients habituelle- 

is ment employes dans ces compositions, tels que les v^hicules 
aqueux ou non, le talc, la gomme arabique, le lactose, I'ani- 
don, le st6arate de magnesium, le beurre de cacao, les corps 
gras d' origins animale ou v6g6tale, les d£riv^s paraffini- 
ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants 

20 ou ^mulsif iants, les conservateurs. 

La dose usuelle, variable selon le sujet traits et I'af-* 
fection en cause, peut §tre, par exemple, de 10 mg & 500 mg 
par jour chez I'homme, par voie orale. 

Les produits de formule (II) utilises au depart de I'in* 

25 vent ion peuvent 6tre obtenus par action du phosgene lorsque X 
repr^sente un a tome d'oxygdne ou du thiophosgine lorsque X 
repr^sente un atome de soufre sur 1' amine correspondante de 
formule (A) : 



30 




Un exemple d'une telle preparation est doxm6 ci-aprfts 
35 dans la partie exp^rimentale . Un produit de ce type est 
d§crit £galement dans le brevet frani^ais BF 2 .329 •276. 

Les amines de formule (A) sont d^crites dans le brevet 
europien £P 0.002.892 u le brevet frangais BF 2 .142 .BOA. 
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Les produits de formule (III) ou (III') s nt c nnus ou 
peuvent §tre prepares a partir de la cyanhydrine c rrespon- 
dante selon le procide d§crit dans les publicati ns : J. Am. 
Chem. Soc, (1953), 75, 4841, BEIL I 4 526 ou J. Org. Chen. 21 
5 2901 (1962) . 

Les produits de formule (III) dans lesguels R'3 est 
different d'un atome d'hydrogdne peuvent §tre obtenus par 
action d'un produit de formule Hal sur le 2-cyano 2-amino 
propane dans les conditions enoncees ci-dessus pour Inaction 
10 de Hal sur les produits de formule (IV) • Un exemple de 
preparation de ce type est dfecrit dans la rfefference : 

- Jilek et Coll. Collect. Czech. Chem. Comm. 54(8) 2248 
(1989). 

Les produits de formule (IV) sont d§crits dans le 
15 brevet frangais BF 2.329.276. 

Les produits de formules (V) et (VI) , utilises au depart 
d'un proc6d§, objet de 1' invention, po\ir I'obtention des 
produits de formules (I) , (1^) tels que d§f inis ci*dessus, 
sont connus et disponibles dans le commerce ou peuvent £tre 
20 prepares selon des m^thodes connues de I'homme de metier. 

La preparation de produits de formule (VI) est d§crite 
notamment dans les publications suivantes : 

- Zhur. Prfeklad. Khim. 28, 969-75 (1955) (CA SO, 4881a, 1956) 

- Tetrahedron 41, 1753 (1987) 
25 - J. org. 52, 2407 (1987) 

- 2h. Org. Khim. 21, 2006 (1985) 

- J. Fluor. Chem. H, 345 (1981) 
ou dans les brevets : 

- allemand DRP 637.318 (1935) 
30 - europeen EP 0.130.875 

- japonais JP 81.121.524. 

Les produits de formule (VI) gui sont des derives de 
I'hydantolne sont largement utilises et cites dans la litte- 
rature comme par exemple dans les articles suivants : 
35 - J. Pharm. Pharmacol., 67, Vol. 19(4), p. 209-16 (1967) 

- Khim. Farm. Zh., 67, Vol. 1 (5) p. 51-2 

- Brevet allemand 2.217.914 

- Brev t etiropeen 0.091.596 
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- J. Chem. Soc. Perkin. Trans* 1, p. 219-21 (1974) • 

invention a 6galement pour bjet, ^ titre de produits 
industriels nouveaux et notamment S titre de produits indus- 
triels nouveaux utilisables conine intenn§diaires potir la pr6* 
5 paration des produits de f onnules (I) , (i^^) et produits cit£s 
tels que d^finis ci-dessus, les produits de formule (IVi) : 




10 ^_ 

(IVi) 
Y Rj 

15 

dans laguelle ^ , 22 ' ^4' ^5 ^ significations 
indiqu€es ci-dessus et le groupenent : 

20 

est choisi parni les radicaux : 



25 



A X 

^ y R31 et yr 



dans lesquels X repr^sente un atome d'oxygdne ou de soufre et 
30 choisi parmi les valeurs de R3 coxnportant une fonc* 

tion reactive prot6g§e, Sl 1^ exception des produits dans 
lesquels R4 et R3 identiques ou diff brents, reprfisentent un 
atome d'hydrog^ne ou un radical al)cyle ayant de 1 & 12 atones 
de carbone 6ventuellement substitu§ par un ou plusieurs 
35 atomes d'halog^ne. 

Parmi les fonctions r^actives qui peuvent §tre prot§g§es 
on peut citer les fonctions hydroxyle et amino, Ces fonctions 
peuvent 6tr protegees comm indiqu§ ci-dessus pour le 
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substituant 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans t ute- 
f is la limiter. 

EXEMPLE 1 : 2-(trifluoromethyl) 4-(4-(h7drox7mith7l) 4->afitb7l 
5 2,5-dioxo 1-imidazolidinyl) benzonitrile 

Stade A : l-(t§trahydrb 2H-pyran-2-yl) oxy) 2-propanone 

On introduit 50 g d'hydroxyac^tone, 100 cm^ de chlorxire 
de mfethylfene et 0,5 g d'acide paratoluene sulfonique monohy- 
dratg 1 %• On ajoute ensuite en 5 heures a 20^C, 62,44 g de 

10 3,4-dihydro 2-4-pyran. AprSs 2 h 30 d' introduction, on ajoute 
0,5 g d'acide paratolufene sulfonique puis agite 1 h 30 et 
ajoute 100 cro? d'eau saturee de bicarbonate de sodium. On 
agite 5 xan, ^ pH alcalin puis d§cante et extrait au chlorure 
de Bfethylfene, lave ensuite h I'eau, sdche les phases organi- 

15 ques,filtre et an^ne ^ sec. On obtient 101,8 g de produit 
attendu (huile jaune pSle) . 

stade B : 2-amino 2-in6thyl 3-( (t§trahydro 2H-pyran 2-yl) oxy) 
propanenitrile 

On agite sous ultasons pendant 1 heure en maintenant la 
20 temperature a 40«C, 77,3 g de cyanure de potassium, 178,1 g 
d'alumine et 70 g de chlorure d' ammonium dans 1 1 d'ac^toni- 
trile. 

On ajoute alors 95 g du produit obtenu au stade A) ci- 
dessus, puis rince avec 0,2 1 d'ac6tonitrile et agite pendant 
25 environ 21 heures. 

On filtre, rince a l'ac§tonitrile et s6che* On p\irifie 
sur silice (feluant cyclohexane-acfetate d'§thyle l-l) et r6cu- 
p6re 65,5 g de produit attendu (huile jaune). 
Spectre IR : CHCI3 
30 C^N 2230 
NH 3393 

3330 

stade C : 2-(trif luorom§thyl) 4-(4-(hydroxym€thyl) 4-m6thyl 
2,5-dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile 
35 a) Condensation 2-(trif luoromethyl) 4-[5-iaino 4-m§thyl 2-oko 
4-[[(t§trahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] methyl] i-imidazolidi*- 
nyl] benzonitrile 

On introduit a 20<»C ± 2*»C, 12,77 g du produit obtenu au 
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stade B ci-dessus, dans 127,7 ml de chlorure de in§thyl§ne. 
Puis en environ 1 h 30 mn, sous agitation k -30*C ± 3*C, on 
ajoute une solution prialablement filtree de 11,4 g du pro- 
duit obtenu i la preparation de I'exemple 7 de la demande de 
5 brevet europ6en £P 0 494 819 dans 171 ml de chlorure de 
in§thyl6ne et agite environ 1 hexire § -30«c ±3* puis evapore 
le solvant sous pression r§duite t 40«C. On obtient 24,7 g du 
produit de condensation attendu utilise tel quel pour 1 'hy- 
dro lyse m^thanolique. 

10 b) Hydrolyse 2-(trif luorom^thyl) 4-(4-(hydroxyin6thyl) 
4-in6thyl 2,5-dioxo l-ixnidazolidinyl) benzonitrile 

On introduit, sous agitation, & 20^ ± 2*, 21,3 g de 
produit obtenu ci-dessus en a, dans 213 ml de methanol. Puis 
on ajoute, en 2 mn, 67 ml d'acide chlorhydrique 2N. On porte 

15 au reflux pendant 1 h puis laisse refroidir sous agitation. 
On concentre en distillant environ 100 ml de methanol, place 
le milieu reactionnel sous agitation magn§tique pendant 
environ 1 heure S une temperature de 0»/+ 5»C puis essore. 
On purifie les cristaux obtenus, ajoute 3 volumes de 

20 methemol, porte au reflux 15 mn, puis laisse refroidir sous 
agitation ^ 20-25<* et essore. On obtient 10,7 g de produit 
attendu (cristaux blancs) . F =218*0. 

Theorie Produit s^che & 60 «C 

25 C % 49,85 49,7 
N % 13,4' 13,4 
F % 18,19 18,0 
H t 3,22 3,2 
IR Absorption complexe region OH/NH 

30 -CsN - 2230 cm"^ 

>=0 1780 - 1735 cm"^ 

Aromatiques 1604 - 1575 - 1503 cm~^ 

EXEMPLE 2 : 2-<trifluorometbyl) 4-(4-(hydroxyaitbyl) 
3,4-dim6thyl 2,5-dioxo l-imidazolidisyl) benzonitrile, 

35 1) Formation de I'fether tfetrahvdropyranigue 

On introduit 626 mg du produit de I'exemple 1, 10 ml de 
tetrethydrof uranne , 30 mg d'acide paratolu6ne sulfonique, 
et 2 ml de dihydropyrane. Au bout d' environ 30 mn, on verse 
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sur 10 ml de bicarbonate de sodium et i ml de tri^thylamine 
et extrai-t au chlorofozme. on lave la phase organique k I'eau 
sal§e, sdche et evapore le solvant. On purifie sur silice 
(§luant CHjClj, MeOH) . On obtient 830 mg de I'fither attendu. 
5 2) M^thylation de 1^ azote 

On introduit 103 mg d'hydrure de sodium i 50 % et ajoute 
en environ 40 mn, 830 mg de I'^ther obtenu ci-dessus en 1) 
dans 7 ml dim^thylformamide, puis 10 mn aprSs la fin de 
cessation du d§gagement d'hydrog^ne, on place dans un bain 

10 d'eau et ajoute 0,18 ml d'iodure de m^thyle et 0,5 ml de 
dim6thylformamide. Apr^s 30 mn de reaction, on verse sur 
40 ml d'eau contenant environ 0,5 g phosphate monopotassigue 
et extrait a 1' ether, puis lave la phase organique i I'eau 
salee, s^che et Evapore le solvant sous pression reduite. On 

15 pmrifie sur silice (eluant CH2Cl2-Me2CO (95-5)). On obtient 
770 mg de produit utilise tel quel pour le stade suivant. 
3) Hvdrolvse de l^^ther tfetrahvdropvrranimie 

On introduit 770 mg de l'€ther N-mithyl§ obtenu ci- 
dessus en 2), dans 10 ml de m§thanol, 1,5 ml d'acide chlo- 

20 rhydrique 2N et chauffe a environ 40«>C. 

Aprds 30 mn, on ramdne h temperature ambiante, verse sur 
20 ml de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, lave 
^ I'eau salee, seche et ivapore le solvant sous pression 
r^duite. On purifie sur silice (§luant CH2Cl2-Me2C0 (3-1) )• 

25 On recristallise 111 mg du produit brut obtenu ci-dessus dans 
5 ml d'isopropanol a chaud, concentre a environ 1 fal et glace 
pendant 16 heures. On filtre, s&che et obtient 90 mg du pro- 
duit attendu (cristaux blancs) F=178-179«*C. 
Micro-ana Ivse 

30 C H F N 

% calculfes 51,38 3,70 17,41 12,84 

» trouvte 51,5 3,7 17,5 12,8 

IB CHCI3 

OH 3620 cm"^ 

35 >«0 1781 - 1728 cm"^ 

CeN 2235 cm"^ 

Aromatiques 1615 - 1576 - 1505 cm 

22 EtOH 



-1 
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Max 262 ran e = 13900 

Infl 278 ran c = 7200 

Infl 286 ran c « 3800 

E3CEMPLE 3 : 4-(2,5-dioxo 3- <2-f luoroethyl) 4-(hydrorya6thyl) 
5 4-m6thyl 1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromfithyl) benzonitrile^ 

a) Alkvlation par le 1 , 2-brQTnQf luoro§thane 

On introduit 104 xng d'hydriire de sodium 5 %, et ajoute 
goutte d goutte en 30 mn, 830 mg de I'fether obtenu au stade 
1) de I'exemple 2 et 7,5 ml de dim§thylsulfoxyde. Environ 

10 20 mn apr&s cessation du degagement d'hydrogene, on ajoute en 
une fois 0,22 ml de 1,2-bromof luoro^thane. Apres environ 1 h 
de reaction, on verse sur 5 ml d'eau contenant 500 mg de 
phosphate monopotassique et extrait a 1' ether. On lave la 
phase organique a I'eau puis a I'eau salie, s^che et evapore 

15 le solvant sous pression reduite. On purifie sur silice 

(§luant CH2Cl2-Me2CO (97,5-2,5)) et obtient 743 mg de produit 
attendu. 

b) Hvdrolvse de l^^ther tfetrahvdrop vrraniaue 

On introduit 743 mg du produit obtenu ci-dessus en 1) 
20 dans 10 ml de methanol, 1,5 ml de d'acide chlorhydrique 2M et 
porte h 40 puis au bout de 45 mn on verse sur 20 ml de 
bicarbonate de sodium et extrait au chloroforme. On lave la 
phase organique ^ I'eau sal6e, s&che et Evapore le solvant 
sous pression reduite. On purifie sxir silice (Sluant CH2CI2- 
25 Me2C0 (9-1)) puis dissout les cristaux obtenus dans 20 ml 
d'isopropanol a 60«»C, filtre, rince et concentre environ 
5 ml, glace environ 1 h et essore. on obtient 466 mg du pro- 
duit attendu (cristaux blancs) . F = 146-147 «»C. 

30 C H F N 

% calcul§s 50,15 3,65 21,15 11,70 

% trouv§s 50,1 3,50 20,9 11,7 

IB CHCI3 

OH 3612 cm"^ 

35 >»0 1782 (m) - 1727 (f) cm"^ 

C=N 2235 cm"^ 
UV EtOH 

Max 260 nm c = 15500 
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Inf 1 278 nm c = 6700 

Infl 286 nm c = 3300 

EXEMPLE 4 : 4*<3,4-dlmdthyl) 4-(hydr xym'thyl) 5- z 2-thi x 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 

5 stade A : (±) 2-in§thyl 2-(xn6thylainino) 3-[ (t^trahydro 2-H 
pyran 2-yl) oxy] propanenitrile 

On Introdult 1,54 g de chlorhydrate de ngthylamine en 
solution dans 10 cm^ d'eai et 3,35 g de cgtone obtenu au 
stade A de I'exemple 1 et agite environ 10 nn la suspension 
10 obtenue. 

On coule en 10 nn, 1,06 g de NaCN en solution dans 5 cn^ 
d'eau et agite une nuit temperature ambiant. 

On extrait au chlorure de m^thyldne, lave avec une solu- 
tion saturee de chlorure de sodium, sSche et 6vapore le 
15 solvant sous pression r§duite. On obtient 3,72 g de produit 
attendu (huile jaune) , utilis§ tel quel au stade suivant. 
IB CHCI3 

NH - 3345 cm"^ 

CBN - 2230 cm"^. 

20 Stade B : 2- (trif luoromethyl) 4-(5-imino 3,4-dimethyl 4- 

[ t (tetrahydro 2-H-pyran 2-yl) oxy] methyl] 2-thioxo 1-imida- 

zolidinyl] benzonitrile 

On introduit 2,38 g d'aminonitrile en solution dans 

8 cm^ de 1, 2-dichloroethane et ajoute 0,5 cm^ de tri^thyla- 
25 mine, refroidit ^ une temperature de -5^ ^ O^C et coule en 

20 mn i une temperature inferieure a O^C, 2,75 g de I'iso- 

thiocyanate obtenu Sl la preparation de I'exemple 11 de la 

demande de brevet europeen EP 0 494 819 en solution dans 17 

cm*^ de 1,2-dichloroethane. On laisse revenir & temperature 
30 ambiante et maintient I'agitation environ 2 heures, s^che et 

evapore le solvant sous pression reduite. 

Apres purification sur silice (eiuant CH2Cl2-acetone 

(92-8)), on obtient 3,31 g de produit attendu. 

IB CHCI3 

35 >C=NH 3308 cm"^ 

-CBN 2236 cm"^ 

>C=N 1679 cm"^ 

>C=S 1614 cm"^ 
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Aromatique 1575 cin"^ 

1505 cm'^ 
1496 cm"^ 

stade C : 4- (3 , 4-diin6thyl) 4-(hydroxym§thyl) 5-oxo 2-thioxo 
5 l-imidazolidinyl) 2-(trif luoromithyl) benzonitrile 

A 3,25 9 du produit obtenu au stade B ci*dessus, en 
solution dans 35 cn^ de methanol, on ajoute goutte k goutte 
19 cn^ d'acide chlorhydrique 2N et porta au reflxix pendant 
35 nn. 

10 On neutralise avec une solution de bicarbonate de 

sodium, extrait au chloroforme, lave la phase organique avec 
tine solution satur6e de chlorure de sodium, s&che et ^vapore 
le solvant sous pression reduit. Aprfes purification sur 
silice (eluant CHjClj-ACOEt (85-15) , i>uis recristallisation 

15 dans 10 cm^ d' isopropanol, on obtient 1,90 g de produit 
attendu (cristaux blancs) . F = 167«-168*. 
Mjl^cro-ana^yse 

C H N F S 

% calculus 48,98 3,52 12,24 16,60 9,34 

20 % trouv§S 48,9 3,6 12,1 16,7 9,1 

IB CHCI3 

Absence de ONH 
-OH 3620 cm"^ 

>C«0 1759 cm~^ 

25 >CsN 2238 cm"^ 

Aromatigues 1610 cm"^ 

+ 1576 cm'^ 

Syst. conjugue 1505 cm~^ 

1494 cm'^ 

30 EXEMPLE 5 : 1^5-dinethyl 5-(hydroxymethyl) 3-(4-nltro 3- 
(trifluoromithyl) phenyl) 2,4-imidazoIidinedione 

Stade A : Formation de l'§ther t§trahydropyranique 

On procdde comme en 1) de I'exemple 2 ci-dessus, en 
rempla^ant dans cette preparation le produit de I'exemple 1 
35 par 870 mg du produit obtenu comme § I'exemple 2 de la 

demande de brevet europ^en £P 0305270 dans 13 ml de t§trahy- 
drofuranne, 40 mg d'acide paratolu^ne sulfonique, H2O, 2,6 ml 
de dihydr pyran. Au bout d' environ 15 mn on verse le melange 
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r§actionnel sur 10 ml d'une solution satur^e de bicarbonate 

de sodiiim et l ml de tri€thylamine et extrait au chloroforme. 

On lave la phase organigue a I'eau sal§e, sdche, evapore le 

solvant sous pression r^duite et purifie sur silice (61uant 
5 CHjClj-MeOH (95-5)) et obtient le produit attendu. 

Stade B : Hethylation de 1' azote 

On precede comme en 2) de I'exemple 2 ci-dessus, & 

partir du produit obtenu en 1) ci-dessus, et obtient le 

produit attendu. 
10 Stade C : Hydro lyse de I'fether tfetrahydropyranique* 

On proc&de comme en 3) de I'exemple 2 ci-dessus, & 

partir de 955 mg du produit obtenu en 2) ci-dessus et obtient 

698 mg de produit attendu (cristaux blancs) . F = 153-154«C. 

Micro-analyse 
15 C H F N 

% calculus 44,96 3,48 16,41 12,10 

% trouv6s 45,0 3,50 16,3 12,1 

IB CHCI3 

OH 3620 cm"^ 

20 >C=0 1782 - 1727 cm"^ 

Aromatique 1618 - 1596 - 1545 - 1498 cm*"^ 

et bande NO2 
22 Eton 

Infl 214 nm e 13000 

25 Max 271 nm c = 6100 

Infl 320 nm 

EXEMPLE 6 : 4-(4-*(fluoromethyl) 3,4*dim6th7l) 2,5-dloxo 
l-*imidazolidinyl) 2*(trif luorom§thyl) benzonitrile 

Dans 1 ml de t§trahydro£uranne, refroidi d environ -60*C 

30 on ajoute 0,2 ml de ditthylaminosulfure trifluorure, puis 
goutte h goutte la solution refroidie Sl -60®C de 0,2 g du 
produit de I'exemple 2 et 6,5 ml de t6trahydrof\iranne* 

On laisse remonter a temperature ambiante, puis chauffe 
& 20^ Apr^s 1 h, on verse sur 18 ml de bicarbonate de 

35 sodium et extrait h l^^ther. On lave la phase organique & 
I'eau 6al6e, s&che et Evapore les solvants sous pression 
r^duite. On purifie sur silice (§luant CH2Cl2-*cyclohexane 
(9-1)) puis on dissout les cristaux bt nus dans 30 ml d'iso- 
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propanol a 60«C, filtre, rince avec 2 ml d' isopropanol, 
concentre a environ 5 ml et glace une nuit. On ess re, sdche 
et obtient 136 mg de produit attendu (cristaux blancs) . 
F = 153-154^0. 
5 Micro^analvse 

C H F N 

% calculfes 51,07 3,37 23,08 12,76 

% trouv^s 50,8 3,2 25,0 12,7 

IB CHCI3 

10 CsN 2240 cm 



>C=r0 1785 - 1733 cm""^ 

Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm 

UV EtOH 



-1 



Max 259 nm c = 15200 

15 Infl 278 nm t = 5800 

Infl 286 nm c = 2900 

gXEMPLE 7 : 4- (3, 4 -dimethyl) 4-(fluoromStliyl) 5-oxo 2-thioxo 
1-imidaaolidinyl) 2-<trifluorom§thyl) benaonitrilo 

On refroidit 2 cm^ de tfetrahydrofuranne anhydre, a -60»C 

20 et coule goutte h goutte en environ 15 mn a une temperature 
comprise entre -60»C et -53<»C, 0,88 cm^ de di^thylaminosul- 
fure trifluorure puis 0,930 g du produit de I'exemple 4 en 
solution dans 7 cm*^ de t§trahydrofuranne anhydre. Aprfes 
retour a temperature ambiante, on maintient environ 30 mn t 

25 environ 30'C. On verse alors sur 25 cm-^ de solution de bicar- 
bonate de sodium + glace. On extrait a I'ither, lave la phase 
6th§ree avec une solution satur^e de chlorure de sodium, 
sfeche et §vapore les solvents sous pression r§duite. Aprds 
purification sur silice (61uant CHjClj-cyclohexane (9-1)) et 

30 recristallisation dans 1 ' isopropanol , on obtient aprfes s6cha- 
ge, 1,010 g de produit attendu (cristaux blancs) . F « 163«C. 
M^qrp-analyse 

C H F N S 

% calculus 48,69 3,21 22,01 12,17 9,28 

35 * trouv§s 48,6 3,10 22,2 12,1 9,5 

IB CHCI3 
Absence d'OH 

NbC - 2238 cm"^ 
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>C=0 1762 cm""^ 

Syst. conjugu6 + 1615 - 1580 cm"*^ 

Aromatique 1505 - 1491 cm"^ 

UV EtOH 

5 Max 235 nin c = 19200 

Max 253 ran e 23000 

Infl 265 ran c « 18300 

E3CEMPLE 8 : 4- (2 , 5-dioxo 3- (2-f luoroethyl) 4-(fluoroa6th7l) 
4-ingth7l l-imidazolidinyl) 2-(trifluoroffigtbyl) benzonitrile 

10 On refroidit 1 ml de t^trahydrofuranne, k -50«C et 

ajoute 0,33 ml de difethylaminosulfure trifluorure puis goutte 
k goutte une solution prfealablement refroidie Sl environ -50 
de 360 mg du produit de I'exemple 3 et 4 ml de t6trahydrofu- 
ranne. On rince avec 0,5 ml de tetraihydrofuranne et laisse 
15 remonter h temp^ature ambiante puis porte k environ 30*C. On 
verse alors sur 30 ml de bicarbonate de sodium + 10 g de 
glace et extrait au chloroforme puis lave la phase organique 
h I'eau sal^e et sdche. On purifie sur silice (gluant CH2CI2- 
acetate d'^thyle (99-1)) puis dissout les cristaux obtenus 
20 dans 30 ml d'isopropanol 3 reflux, filtre, rince avec 1 ml 
d'isopropanol, concentre k environ 7 ml et laisse reposer 
16 heures k 0<*C. On essore et obtient aprds s^chage 307 mg de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 137-13B»C. 
Mjcro-ayiaJLyse 
25 C H 

3,35 
3,4 



% calculus 

% trouv^s 

IB CHCI3 

ChN 
30 >-=0 

Aromatique 

BY EtOH 

Max 258 ran 

Infl 277 ran 
35 Infl 285 ran 



C 

49,87 
49,8 



F 

26,29 
26,2 



N 

11,63 
11,6 



2235 cm' 



-1 



1786 - 1730 cm~^ 

1616 - 1575 - 1505 cm"^ 



16000 
5300 
2700 



EXEMPLE 9 : 4-(2,4-dioxo 1, 3-diazaspiro (4,4)nonan 3-yl) 2<- 

(trifluorom&tliyl) benzonitrile 

stade A : 1-amin cyclopentanecarbonitrile 
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On introduit 40 ml d'ammoniaque, 7,9 g de chlorure 
d'anunonium et 6,14 g de cyanure de sodium puis agite jusgu'S 
dissolution totale au bain de glace ^ un temperature de 
-8®C. On ajoute alors goutte & goutte a une temperature 
5 d' environ -9®C, 8,8 ml de cyclopentanone, laisse remonter § 
temperature ambiante et agite une nuit. 

On decante alors la phase organique, extrait la phase 
aqueuse au chlorure de methylene, puis lave les phases orga- 
nigues ^ I'eau saiee et s^che. Apres distillation ^ 55**C ± 
10 2^C, on obtient 1,2 g de produit attendu. 
IE CHCI3 

NH2 3381-3330 cm"^ 

CsN 2226 cm"^ 

Absence C=0 

15 Stade B : 2- (trif luorom§thyl) 4-[4-imino 2-oxo 1,3-diazas- 

piro[4,4]nonan 3-yl) benzonitrile 

On introduit 550 ml du produit obtenu au stade A ci- 

dessus, 4 ml de 1, 2-dichloroethane et 0,2 ml de triethylamine 

puis cUDdne h O^C et ajoute en 5 mn ^ une temperature de -4^C 
20 3,1 ml du produit obtenu a la preparation de I'exemple 7 de 

la demande de brevet eiiropeen £P 0 494 819 et laisse remonter 

S la temperature ambiante. 

On concentre a sec aprds environ 4 0 mn de reaction, 

dlssout le residu dans 40 ml d' acetone, evapore le solvant et 
25 purifie sur silice (eiuant CH2Cl2-Me2CO (90-10)). On obtient 

1,24 g de produit attendu (cristaux blancs) • F = 212-213®C. 

IR nujol 

OH/NH 3350-3280 cm"^ 

CbN 2240 cm*^ 

30 C=0 1744 cm"^ 

>=N 1670 cm"^ 

Aromatique 1610-1574-1510 cm"^ 

Stade C : 4-(2,4-dioxo 1, 3-diazaspiro {4,4)nonan 3-yl) 2- 

(trifluoromethyl) benzonitrile 
35 On introduit 1,17 g du produit obtenu au stade B ci- 

dessus dans 20 ml de methanol, 3 ml de chloroforme et 5 ml 

d'acide chlorhydrique 2N puis porte h environ 50*^C pendant 

environ 2 h. 
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On ramene a la temperatiire ambiante, verse sur 40 ml 
d'eau et extrait 3 fois au chlorure de methylene. On lave la 
phase organique a I'eau salfee, sfeche et ^vapore le solvant 
sous pression r#duite, puis purifie sur silice (^luant 
5 CH2Cl2-Me2CO (9-1)). On obtient 1,108 g de produit attendu 
(cristaux blancs) * F 
Micro-ana ILyse 

C 

% calculus 55,73 
10 % trouv§s 55,6 
IB CHCI3 
=C-NH 
CsN 
>=0 

15 Aromatigue 
UV EtOH 

Max 258 nm 
Infl 286 nm 
EXEMPLE 10 : 4-(2,4-dioxo 1- (2-f luoroSthyl) 1,3-diaza- 
20 spiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trif luoromettayl) benzonitrlle 

Dans 0,050 g d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile on 
coule goutte h goute en environ 20 minutes, 0,323 g du pro- 
duit de I'exemple 9 en solution dans 2,5 cm-^ de dim§thylsul- 
foxyde. On agite environ 1 h 20 puis coule goutte a goutte 

25 0,09 cm-^ de 1-bromo 2-f luoro6thane eh solution dans 0,2 cm^ 
de dim€thylsulfoxyde. Aprds environ 2 h ^ temperature 
ambiante, on chauffe 10 mn entre 30* et 35*C, puis verse sur 
12 cm^ d'eau contenant 0,2 g de phosphate monosodique et 
extrait a l'§ther. La phase ^thir^e est lavee avec une solu- 

30 tion saturie de chlorure de sodium, sechie et 6vapor§e ^ sec. 
On purifie sur silice (§luant CHjClj-ac^tate d'€thyle (99-1)) 
et obtient 0,249 g de produit attendu. F = 115»C. 

C H F N 

35 % calcul§s 55,29 4,09 20,58 11,38 

% trouvfis 55,3 4,1 20,25 11,3 
IB CHCI3 

-CSN 2238 cm"^ 



184-1850C. 



H F N 

3,74 17,63 13,00 

3,7 17,4 12,8 



3444 cm*^ 

2236 cm"^ 

1786 - 1731 cm"^ 

1616 - 1505 cm"^ 



e = 15600 
e = 3500 
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-C=0 1776 - 1723 can"^ 

Aromatique 1616 - 1575 - 1505 cm*^ 

IZV EtOH 

Max 260 jm e = 15600 

5 Infl 287 nm 

EXEMPLE 11 : l^S-dimethyl 5- (f luoromfithyl) 3-(4-nitro 3- 
(trlfluoromethyl) phenyl) 2,4-imidazolldljiedione 

On introduit 1 ml de tfetrahydrof uranne , refroidit i 
environ -60*>C, ajoute 0,09 ml de difethylaminosulfure trifluo- 

10 rure et ajoute goutte k goutte une solution refroidie i 

environ -60°C de 210 mg du produit de I'exemple 5 et 2,5 ml 
de titrahydrofuranne. On rince avec 0,5 ml de tfetrahydrofu- 
ranne, laisse remonter k tempirature ambiante, ramene une 
temperature d' environ -60 et ajoute 0,1 ml de di6thylamino- 

15 sulfure trifluorure. 

Au bout de 1 h 20, on verse sur 8 ml de bicarbonate de 
sodixim et extrait h 1' ether. On lave la phase organique a 
I'eau salee, seche, evapore le solvant sous pression r^duite 
et purif ie sur silice avec pour €luant CH2Cl2-*Me2CO (99-1) • 

20 On obtient 152 mg de produit attendu (cristaux blancs) • 
F « 118-119«C. 
Micro-analyse 

C H F N 

% calculus 44,71 3,17 21,76 12,03 

25 % trouv6s 44,9 3,1 21,42 11,9 

IB CHCI3 

-C=0 1786 - 1732 cm"^ 

Aromatique et 1618 - 1597 - 1546 - 1498 cm"^ 

BY EtOH 

30 Infl 214 nm e = 13400 

Max 267 nm e = 6200 

Infl 320 nm 

EXEMPLE 12 : 4-(4,4-dimethyl-2r5-dioxo-3-(2-(2-bydroxy6thoxy) 
6tbyl} -l-iffiidazolidinyl-2- ( trif luoromethyl) -benzonitrile 
35 Stade 1 : 4-(4 ,4-dim6thyl-2, 5-dioxo-3-{2-(2- ( ( (1, l-dim6thyl- 
6thyl) dim6thylsilyl) oxy) €thoxy) ethyl) -l-imidazolidinyl-2- 
(trif luorom§thyl) -benzonitrile 

On introduit 0,101 g d'hydrure de sodium a 50 % dans 
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I'huile et coule goutte a goutte en 15 minutes la solution de 

0,594 g du produit de I'exemple 8 du EP 0494819 et 4,5 ml de 

dim§thylsulfoxyde et agite 30 minutes aprfes cessation du 

d&gagement d'hydrog&ne. 
5 On coule goutte ^ goutte en 5 minutes 0,594 g de (2-(2- 

bromofethoxy) §thoxy) -dimethyl- (l, l-dim§thyl6thyl) silane en 

solution dans 1 ml de dimfithylsulf oxyde. 

On agite une heure i temperature ambiante puis ajoute 

0,056 g de (2-(2-bromo6thoxy) 6thoxy) -dimethyl- (1, l-dim6thyl- 
10 ethyl) silane et maintient 2 h 30 entre 30» et 40«C. 

On verse sur 0,6 g de phosphate monosodique et 30 ml 

d'eau glacie et extrait a l'§ther. 

La phase eth^r^e est lavee avec une solution de NaCl, 

sech§e et le solvant est evapor§. 
15 Apr^s chromatographie sur silice (eiuant : chlorure de 

methylene/ acetate d'ethyle 99/1), on isole 0,776 g de produit 

attendu (huile) . 

IR CHC13 cm""^ 

Absence de =C-NH 
20 -CN - 2235 

^ C=0 1778-1724 



I 

-0-Si-f 838 
I 

25 Aromatique 1616-1577-1505 

STADE 2 : 4-(4,4-dimethyl-2,5-dioxo-3-(2-(2-hydroxyethoxy) 
ethyl) -l-imidazolidinyl) -2- (trif luoromethyl) -benzonitrile 

On introduit 0,759 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
dessus dans 7,5 ml de methanol et ajoute goutte e goutte 2 ml 
30 d'acide chlorhydrique 2N. 

On agite 40 minutes a temperature ambiante, verse sur de 
I'eau glacee et extrait au chloroforme. 

La phase organique est lavee avec une solution saturee 
de chlorure de sodiiim et sechee; on evapore le solvant puis 
35 chromatographie sur silice (eiuant : chlorure de methylene/ 
acet ne 9/1), on isole 0,549 g de produit attendu. F < 60» 
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ANALYSES : 
IR CHC13 (cm""^) 
-OH complexe vers 3610-3620 
-CN - 2235 

5 C=0 1779-1725 

Aromatiques 1616-1575-1505 

EXEMPLE 13 : 4- (4, 4 -dimethyl 2,5-dioxo 3-(2-fluoroetb7l) 1- 
imidazolidinyl) 2- (trlf luoromithyl) benzonitrile 

On introduit 104 ml d'hydrtire de sodium h 50 ajoute 

10 goutte § goutte en environ 20 mn la solution de 600 mg du 
produit de I'exemple 8 de la demande de brevet europeen 
EP 0494819 et 5 ml de dim§thyl£ormcimide. On rince avec 0,5 ml 
de dimethyl formamide et apres cessation du d§gagement d'hy- 
drogene, ajoute 0,16 ml de 1-bromo 2-fluoroethane. On rajoute 

15 alors 98 ml d'hydrure de sodium 50 % puis apr^s environ 

10 mn, 0,1 ml de 1-bromo 2-fluoroethane et chauffe S 50^C. On 
ram^ne h temperature ambiante, verse sur 20 ml d'eau conte- 
nant 200 mg phosphate monopotassigue et extrait ^ I'^ther. On 
lave h I'eau puis a I'eau sal§e, s^che, Svapore le solvant 

20 sous pression reduite, dissout dans 20 ml Me2C0 et purifie 
sur silice (§luant CH2Cl2-ac6tate d'6thyle (99-1)). On 
obtient 200 mg de produit attendu (cristaux blancs) • 
F « 108-109«C, 
Micro-ana Ivse 

25 C H F N 

% calculus 52,48 3,82 22,14 12,24 

% trouvgs 52,4 3,7 22,00 12,4 

IB CHCI3 

CbN 2236 cm""^ 

30 C=0 1780 - 1728 cm"^ 

Aromatique 1618 - 1580 - 1504 cm"^ 

EXEMPLE 14 : 4-{4,4-dimethyl 2,5-dioxo 3-{2,2,2-trif luoro- 
dthyl) l-imidazolidlnyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 
On introduit 0,125 g d'hydrure de sodium d 50 % dans 

35 I'huile et coule en 20 mn, 0,742 g du produit de I'exemple 8 
de la demande de brevet europ§en EP 0494819 en solution dans 
7,5 cm^ de dimfethylsulfoxyde et rince avec 1 cm^ de dim§thyl- 
sulf xyde. Aprfes la fin du d^gagement d'hydrogfine, n main- 
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tient 1' agitation environ 20 ran et coul 0,5 cm"^ de iodotri- 
f luoromfethane et ajoute 0,5 cm^ d'fether 15-crovn-5. On main- 
tient a 60<»C pendant 16 heures. Apres addition de 0,25 cw? de 
iodotrifluorom§thane, on poursuit le chauffage pendant envi- 
5 ron 19 h ^ BO'^C. On verse alors sur 30 cm^ d'eau + 0,5 g de 
phosphate monosodique et extrait I'fether. 

La phase §ther^e est lavee avec une solution satur6e de 
chlorure de sodiiun, s6ch6e et 6vapor6e ^ sec. On pxirifie sur 
silice (§luant CH2Cl2-ac6tate d'§thyle (99-1)), puis recris- 
10 tallise dans 10 cn^ d'isopropanol et obtient 0,262 g de 
produit attendu (cristaux blancs) . F = 110*C. 
Micro^analvse 

C H F N 

% calculus 47,5 2,92 30;05 11,08 

15 % trouv§s 47,3 2,8 30,0 11,0 

IB CHCI3 

Absence de H-H 

>C=0 1790 - 1732 cm"^ 

Aromatique 1616 - 1578 - 1505 cm"^ 

20 CsN 2235 cm""^ 

22 EtOH 

Max 255 nin e = 16400 

Infl 276 nm c = 4400 

Infl 285 nm e » 2400 

25 EXEMPLE IS : 4- (4 , 4-diiD§thyl 3- (2-f luoroetbyl) 5-oxo 2-thioxo 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile 
Stade A : 4-t3-(2-f luoro6thyl) S-imino 4,4-dim§thyl 2-thioxo 
l-imidazolidinyl] 2-(trif luorom§thyl) benzonitrile 

On introduit 1,86 g de 2-[ (2-f luoro§thyl) amino] 2- 

30 m§thyl propanenitrile et 0,55 cm^ de tri§thylamine dans 

12 cm^ de 1, 2-dichloro§thane. On refroidit a 0*C et coule en 
environ 25 mn a une temperature d' environ 0«C, 2,97 g de 
I'isothiocyanate obtenu comme a la preparation de I'exemple 
11 de la demande de brevet europ^en EP 0 494 819 en solution 

35 dans 22 cm*^ de 1,2-dichloroethane. On poursuit I'agitation 
pendant 7 h a la temperature ambiante puis ^vapore le solvant 
sous pression r^duite. On purifie sur silice (iluant CH2CI2- 
ac§t ne (95-5) puis (97-3)), reprend avec quelques cm^ 
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d'§ther, essore, seche et obtient 1,84 g de produit attendu. 
F = 160«»C. 

IB CHCI3 

C=NH 
CsN 

Sy St feme conjugufe 
+ 

aromatiques 



3308 cm"^ 
2236 cm*^ 
1677 cm"^ 
1604 cm'^ 
1576 - 1504 cm"^ 
Stade B : 4-(4 ,4-dim6thyl 3- (2-f luorofethyl) 5-oxo 2-thioxo 1- 
10 imidazolidinyl) 2-(trif luoromfethyl) benzonitrile 

A 1,65 g du produit obtenu au stade A ci-dessus, en 
solution dans 60 cm^ de methanol, on ajoute goutte a goutte 
6,9 cm^ d'acide chlorhydrique 2N. Aprfes environ 1 h 30 a 
50«C, on neutralise au bicarbonate de sodium et distille le 
15 methanol. On reprend k I'eau, extrait a I'fither, lave la 
phase §th6r§e avec une solution de chlorure de sodium et 
sdche. Apres purification sur silice avec pour gluant CH2CI2 
et recristallisation dans 15 cm-^ d' isopropanol, on obtient 
2,99 g de produit attendu (cristaux blancs) • F = 135»C 
20 Micro-analvse 

C H F N S 

50,14 3,65 21,15 11,69 8,92 

50,1 3,60 21,0 11,7 9,2 



% calculus 
% trouv^s 
IB CHCI3 
25 Absence de =C-NH 

>c=o 

NSC 

Syst. conjugufe 
+ 

30 Aromatique 
tJV EtOH 
Max 233 nm 
Max 253 .nm 



1758 cm"^ 
2236 cm"^ 
1610 cm"^ 
1576 cm"^ 
1504 cm*"^ 



c = 17700 
c ° 21600 

EXEMPLE 16 : 3-(4-cyano 3-(trif luorom§thyl) phenyl) 2,4*dioxo 
35 5-(hydroxymethyl) 5-methyl i-imidazolidinacetonitrile 

on procfede comme a I'exemple 2, Sl partir du produit de 
I'exemple 1, en remplacant au 2) de I'exemple 2 le iodom§- 
thyle par du bromocyanom§thyle et obtient ainsi le pr duit 
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attendu. F = 171«C. 

EXEMPLE 17 : 3-<4-cyan 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2^4-dioxo 
5- (f luoroaethyl) s-methyl 1-imidazolldlnacetonitrile 

On proc&de comme pour la preparation de I'exeinple 6, en 
5 y rempla^ant le produit de I'exemple 2 par le produit de 
I'exemple 16 et obtient ainsi le produit attendu. F = 175 
EXEHPLE 18 : (±) 4-t2-oxo 5-imino ( [ (4-£luorophinyl) thio] 
]n§thyl] 4*methyl l-imidazolidinyl 2-trif luoromgthyl benzo- 
nitrile 

10 Stade A : (±) 3-[ (4-f luorophfenyl) thio] 2-ainino 2-in§thyl 

propane nitrile 

A 2,21 g de cyanure de sodium dans 45 ml d'eau, on 

ajoute successivenent une solution de 4,81 g de chloriire 

d'anmoniuin dans 12 ml d'eau et 24,6 ml d'sunmoniague 25<*B6 
15 puis une solution de 8,32 g de l-[4-f luoroph6nylthio] 2- 

propanone pr6par§ ainsi qu'il est indigu6 dans le brevet 

82 46399 £, dans 21 ml d'gthanol a 96,2 %. On maintient d 

60**C et agite pendant environ 22 h. On refroidit ^ 0«C/+4«C; 

rince Ik l'§thanol, distille, d€cante, extrait la phase 
20 ac[ueuse au CH2Cl2# lave au chlorure de sodium en solution 

satur§e, s^che et 6vapore le solvant sous pression r^duite. 

On purif ie par chromatographie s\ir silice avec pour eluant 

cyclohexane-ac6tate d'ethyle (50-50) et obtient 14,50 g de 

produit attendu. 
25 IB CHCI3 

Absorption NM 3382 - 3327 cm~^ 

Aromatique 1591 - 1491 cm"^ 

-CsN 2228 cm"^ 

Stade B : (±) 4-t2-oxo 5-imino [ [ (4-f luoroph^nyl) thio] 
30 methyl] 4-methyl 1-imidazolidinyl 2-trilf luoromfethyl benzo- 
nitrile 

On introduit 9,8 g du produit obtenu au stade A ci- 
dessus, 35 ml de l,2-dichloro§thane, et ajoute 0,2 ml tri6- 
thylamine. On refroidit d 5»C et introduit en 12 mn ^ une 
35 temperature entre 5*»C et lO'C la solution de 7,7 g du produit 
obtenu & la preparation de I'exemple 7 de la demande de 
brevet europ6en £P 0 494 819 et 40 ml de l,2-dichloro§thane. 

On rince av c 5 ml de dichloro§thane et aband nne 16 
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heures a la temperature ambiante. On §vapore le solvant sous 
pression r^duite, purifie sur silice (§luant CHjClj-MCjCO 
(93-7)), puis dissout dans 100 ml d'isopropanol ^ environ 
SO^C, filtre, rince avec 20 ml d'isopropanol chaud, concen- 
5 tre, glace pendant environ 3 h, essore, rince ^ I'isopropanol 
glac6 et sSche. On obtient 2,815 g de produit attendu 
(cristaux blancs) F = 150«C. 
Micro^analvse 

C H F N S 

10 % calcules 54,03 3,34 17,99 13,26 7,59 

% trouvis 54,1 3,30 17,9 13,1 7,7 

IB CHCI3 

0=0 1756 cm"^ 

C=N 1669 cm"^ 

15 NH 3444 cm"^ 

Aromatique 1614 - 1591 - 1505 - 1491 cm"^ 

CbN existe 

EXEMPLE 19 : 4-[2,5-dioxo 4-[ [ (4-f luorophenyl) thioj mdthyl] 
4-m§th7l l«*imidazolldinyl] 2-trif luoromethyl benzonitril« 

20 On introduit 3,95 g du produit obtenu a I'exemple 18, 

14 ml d'acide chlorhydrique 22 et 14 ml d'eau et chauffe 

la suspension a reflux. 

Au bout d' environ 1 h 30, on ram^ne h temper attire 

ambiante, verse sur glace + eau 100 g (1-1) et extrait & 
25 1' acetate d'§thyle. On lave la phase organique d I'eau, puis 

au bicarbonate de sodium en solution satur§e, enfin avec du 

chlorure de sodium en solution satur^e et 6vapore le solvent. 

On purifie par chromatographie sur silice (^luant CH2CI2- 

MejCO (95-5)). On reprend par 50 ml d'6thanol 100 ^ 50»C, 
30 filtre, rince avec 5 ml d'fethanol chaud, concentre et aban- 

donne 16 heures au r§frig6rateur d environ a + 4®C. 

On essore, rince a I'ethanol glac6 et s^che. On obtient 

3,55 g de produit attendu (cristaux blancs). F = 153 

Micro-ana Ivse 

35 C H F N S 

% calculfes 53,9 3,09 17,95 9,92 7,57 

% trouvfis 53,9 3,1 18,3 9,8 7,8 

IE CHCI3 
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C=0 1791 - 1734 cm*'^ 

NH 3439 cm*^ 

C=N 2236 cm*^ 

Aromatiques 1615 - 1591 - 1505 - 1492 cm"^ 

5 EXEMPLE 20 : 4-(2,5-dioxo 3- (2-f luorofithyl) 4-< (4*fluoro* 
phenyl) thiomethyl) 4-inethyl l-imidazolidinyl 2-(trif luoro- 
metliyl) benzonitrlle 

A 0,031 g de d'hydrure de sodixim a 50 % dans I'huile on 
coule en environ 10 mn goutte ^ goutte la solution de 0,254 g 
10 du produit obtenu coiame k I'exeinple 19 dans 2,2 cin^ de dime- 
thylsulfoxyde. L' agitation est maintenue environ 40 mn. Puis 
on ajoute goutte a goutte en environ 5 mn, la solution de 
0,54 cm^ de l-bromo 2-f luoro§thane dans 0,7 cm^ de dimfethyl- 
sulfoxyde. 

15 Aprds 30 mn d' agitation, on verse sur 0,4 g de phosphate 

monosodique, eau + glace. On extrait 1' ether, lave la phase 
organic[ue avec une solution satvir§e de chlorure de sodium, 
sdche et evapore le solvant sous pression r§duite. Apres 
purification sur silice (§luant CHjClj.-acetate d'§thyle (100- 

20 0,5)) puis recristallisation dans 15 cm^ d'isopropanol, on 
obtient 0,175 g de produit attendu (cristaux blancs) • 
F = 155«C. 
Micro-analvse 

C H F N S 

25 % calcul6s 53,73 3,43 20,23 8,95 6,83 

% trouv§s 53,5 3,2 20,5 9,0 7,1 

IB CHCI3 

Absence de =C-NH 
CbN - 2235 cm"^ 

30 >C=0 1780 - 1727 cm"^ 

Aromatiques 1616 - 1591 - 1505 - 1492 cm"^ 

SV EtOH 

Max 255 nm c = 18600 

Infl 278 nm c = 8000 

35 Infl 287 nm c = 4400 

EXEMPLE 21 : 4-{4,4-bis(hydroxymethyl) 3-methyl S-oxo 2- 
thioxo 1-imidazolidinyl) 2-*(trif luoromithyl) benzonitrile 
stade A : 2- (methylamino) 2-[ [ (tetrahydro 2-H-pyranl 2-yl) 
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oxy] m§thyl] 3-[ (t^trahydro 2H-pyran 2-yl) oxy propanenitrile 
On introduit 2,7 g de l,3-bis[ (tfetrahydro 2H-pyran-2-yl) 
oxy] 2-propanone obtenu ainsi qu'il est ci-dessous, 5 ml 
d'eau et 0,77 g de in6thylainine chlorhydrate puis ajoute en 
5 5 nn, 503 mg de cyanure de sodium et 3 ml d'eau* Apr is 2 

heures et demie de reaction, on extrait au chlorure de m§thy-- 
line, lave la phase organigue i I'eau sal§e, ^vapore le 
solvant sous pression riduite. On obtient 3,3 g de produit 
attendu, utilisi tel quel pour le stade suivant. 
10 IB CHCI3 

NH 3346 cm"^ 

CsN 2230 cm"^ 

C=0 1732 cm"^ 

Preparation du 1, 3-bis-[ (tetrahydro 2H-pyran 2-yl) oxy] 2- 

15 propanone utilise au depart de I'exemple 21 

On chauffe a 70*^0, 9 g de 1,3-dihydroxyacitone dimer en 
suspension dans 60 ml de dioxane et ramene ^ temperature 
ambiante. On ajoute 20 ml de 3,4-dihydro 2,4-pyrane puis 
300 mg d'acide paratoluene sulf onique, en maintenant la 

20 temperature inferieure a 40**C» On maintient 16 hetires sous 
agitation, verse sur 300 ml d'une solution saturie en bicar- 
bonate de sodium, lave la phase organigue H I'eau sal^e, 
sdche et ivapore le solvant sous pression riduite. Aprds 
chromatographie du residu sur silice (eluant cyclohexane- 

25 acetate d'ethyle-triethylamine (8-2-0,5), on obtient 17 g de 
produit attendu. RF = 0,2. 

Stade B : 2- (trif luorom6thyl) 4-(4,4-bis-[ [ (t§trahydro 2-H- 
pyran 2-yl) oxy] mithyl] 5-imino 3-methyl 2-thioxo 1-imidazo- 
lidinyl] benzonitrile 

30 On introduit 2,39 g de 1 ' isothiocyanate obtenu H la 

preparation de I'exemple 11 de la demande de brevet europeen 
£P 0 494 819 et 10 ml de 1, 2-dichloroethane. Puis on ajoute 
goutte S goutte h la solution refroidie a +5^C, 3,2 g du 
produit obtenu au stade A ci-dessus, 0,4 ml de triithylamine, 

35 et 10 ml de 1, 2-dichloroethane. Apris environ 1 h 20 de 

chauffage on evapore le solvant et purifie sur silice (iluant 
acetate d'ethyle 7 cyclo-hexane 3). On obtient 3,82 g du pro- 
duit attendu. 
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IR CHCl 



>C=NH 3314 cm"-*- 

C=N 2230 cm"^ 

C=N 1678 - 1670 - 1876 

5 C=S 1505 - 1495 cm'^ 



Aromatlgues 

Stade C : 4-{4,4-bis(hydroxyinethyl) 3-in§thyl 5-oxo 2-thioxo 
1-imidazolidinyl) 2- (trif luoromfethyl) benzonitrile 

On introduit 3,8 g du produit obtenu au stade B ci* 

10 dessus dans 38 nl de methanol et 19 ml d'acide chlorhydrigue 
2N, puis chauffe ^ reflux. Au bout d' environ 2 h, on verse 
sur 200 ml d'eau et extrait S l'6ther puis a I'acfetate 
d'6thyle» On joint les phases organiques et les lave a I'eau 
sal§e puis evapore le solvant. On purifie sur silice (§luant 

15 CHjClj-MeOH (95-5)) puis dissout dans 30 ml d'6ther isopropy- 
lique au reflux, filtre et concentre partiellement. On glace 
pendant environ 1 h et essore. On obtient 282 mg de produit 
attendu (cristaiix jaunes) . F = 169-170**C. 
Micro-analvse 



20 






C 


H 


F 


N s 




% calculis 




46,80 3,37 


15,86 


11,69 8,92 




% trouv§s 




46,8 


3,3 


15,9 


11,5 9,0 




IB Nujol 














OH/NH 






3410 - 3385 


cm*-*- 




25 


CsN 






2240 cm"^ 








C=0 






1720 cm"^ 








Aromatigues 






1608 - 1580 


- 1568 cm"^ 






m EtOH 














Max 234 


nm 




C = 17600 






30 


Max 256 


nm 




e = 23200 








EXKMPLE 22 : 


1 4*(4,4-bis(l-oxopropox7) methyl) 


3-mdthyl 5-oxo 



2-*tliloxo l*-imidazolidinyl) 2-(trif luorom6thyl} benzonitrile 

On introduit 200 mg du produit de I'exemple 21 dans 2 ml 
de pyridine et 25 mg de 4-dimethylGaaino pyridine puis ajoute 
35 16 ml d' anhydride propionique. Aprds 25 mn de reaction, on 
verse sur 20 ml de bicarbonate de sodium et extrait au chlo- 
rure de m6thyl&ne, lave la phase organique a I'eau sal^e, 
sdche, §vapore le solvant et distille 3 fois avec 30 ml de 
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toludne. On purifie sur silice (§luant CH2CI2) , puis cristal- 
lise dans I'fether et obtient 239 mg de produit attendu (cris- 
taux blancs) . F « 117-118<»C. 
Miero-analvse 

5 C H F N S 

% calculus 50,95 4,27 12,09 8,91 6,80 

% trouv^s 51,2 4,5 12,1 8,8 6,9 

IB CHCI3 

>C=0 1755 - 1762 cm"^ 

10 CsN 2235 cm'^ 

Aromatiques et C=S 1615 - 1580 - 1504 - 1488 cm'^ 
UV EtOH 

Infl 236 ran c = 18800 

Max 253 nm c = 22600 

15 Infl 265 nm c = 18200 

EXEMPLE 23 : 4- (4, 4-bis (fluorom&thyl) 3-iii§thyl 5-oxo 2-thloxo 

l-imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrilo 

On refroidit 1 ml de t^trahydrofuranne a -50»C et ajoute 

0,66 ml de difethylaminosulfure trifluorure puis goutte a 
20 goutte la solution refroidie i une temperature d' environ 

-50»C de 360 mg du produit de I'exemple 21 dans 4 ml de 

t§trahydrofuranne. On chauffe a une temp§rature d' environ 

30'»C. 

Au bout d' environ 30 mn, on verse goutte a goutte sur 
25 50 ml d'une solution agueuse saturee de bicarbonate de sodium 
extrait au chloroforme, lave la phase organique a I'eau sal^e 
et §vapore le solvant. On purifie sur silice avec pour €luant 
CHjClj-cyclohexane (9-1) puis dissout dans 20 ml d'isopropa- 
nol a une temperature d' environ 60»C. On filtre, rince avec 
30 1 ml d'isopropanol et concentre, glace 1 h et essore. On 

obtient 314 mg de produit attendu (cristaux blancs). F « 122- 
123»C. 

Micro-analvse 

C H F N S 

35 % calcul§S 46,28 2,77 26,15 11,56 8,82 

% trouv§s 46,3 2,7 25,7 11,25 8,8 

IB CHCI3 

CsN 2236 cm"^ 
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C=o 1763 cm"^ 

Aromatiques 1615 - 1580 - 1504 - 1487 cm*^ 

UV EtOH 

Infl 237 nm c = 20300 

5 Max 250 run e = 22000 

Infl 266 nm c = 17100 

EXEMPLE 24 : 4- (4 , 4-bis (h7drox]^eth7l) a-metbyl 2,5-dloxo 1- 
imidazolidinyl) 2-(trlf luoromethyl) benzonitrile 

1) Formation des ethers tetrahvdropvranicaies 
10 On Introduit 360 ng du produit de I'exemple 21 dans 5 ml 

de t§trahydrofuranne, 1 ml de 3,4-dihydro 2H pyran, et 15 mg 

d'acide para toluene sulfonique, H2O. 

Aprfes environ 40 mn, on verse 10 ml d'une solution 

agueuse satxiree de bicarbonate de sodium et 1 ml trifethyl- 
15 amine, extrait au chloroforme, lave a I'eau sal6e, s^che et 

€vapore le solvant. 

On pxirifie sur silice (§luant CH2Cl2-MeOH (93-7)) et 

obtient 600 mg de produit attendu, utilis§ tel quel pour le 

stade suivant. 
20 2) Passage a l^hvdantolne 

On introduit 600 mg du di ether obtenu en 1) dans 4 ml de 

dimfethylformamide et ajoute 55 mg d'hydrure de sodium & 50 %, 

puis apr^s cessation de degagement d'hydrogdne, 0,09 ml 

d'iodure de m§thyle. Environ 40 mn aprds, on ajoute successi- 
25 vement 110 mg d'hydrure de sodium ^ 50 puis 10 mn apres 

0,18 ml d'iodure de m§thyle. On verse le melange r^actionnel 

sur 10 ml d'eau glac^e contenant 1,3 g de phosphate monopo- 

tassique et extrait d I'^ther. On lave la phase organique i 

I'eau sal§e, sdche et ^vapore le solvant. On purifie eur 
30 silice (61uant CH2Cl2-ac§tate d'§thyle (92,5-7,5)) et obtient 

370 mg de produit attendu, utilisg tel quel pour le stade 

suivant. 

3) Dfeprotection des others pvraniaues 

On introduit 370 mg de produit obtenu ci-dessus en 2) 
35 dans 4 ml de methanol et 2 ml d'acide chlorhydrique 2N puis 
porte la solution Sl 60 pendant environ 2 h. 

On verse alors sur 15 ml d'eau sal§e, s&che, ^vapore le 
solvant puis dissout le risidu dans 20 ml d' acetone et 6va- 
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pore a sec. On purifie sur silice (§luant CH2Cl2-MeOH (92,5- 
7,5)) puis recristallise dans 1' acetone et obtient 197 xng de 
produit attendu (cristaux blancs) F = 217-218 
UV EtOH 

5 Max 263 ma e = 14600 

Infl 237, 278, 287 im 

EXEMPLE 25 : 4- (4/ 4-bis (hydroxymethyl) 3-ia6thyl s-imino 2- 
thioKO l-imidazolldinyl) 2-(trif luoronethyl) benzonitrile 

On procdde comme a I'exenple 21 et obtient au stade C de 
10 la preparation de I'exemple 21, 421 mg de produit attendu. 
IB 

ChN 2230 cm"^ 

C=N, C=S 1680 - 1614 - 1580 - 1510 cm"^ 

Aromatigues 

15 EXEMPLE 2 6 : 4- (4 ^ 4-bis (hydroxymethyl) -2 , 5-aioxo-l- 
imidazolidinyl) -2- (trif luoro&etbyl) -benzonitrile 

STADE 1 : 1,3 bis [(t§trahydro 2H pyran-2 yl)oxy]2 propanone 
On introduit 9 g de 2 , 5-dihydroxy 1,4-dioxane 2,5-dija6- 

thanol dans 60 nl de dioxanne et porte la suspension h envi- 
20 ron 70 pendant 15 minutes puis ram&ne h la temperature 

ambiante. On ajoute alors 20 ml de 3,4-dihydro 2H-pyran et 

300 mg d'acide paratoludne sulfonique monohydrate et main- 

tient la temperature ^ environ 40**C puis laisse 16 heures t 

temperature ambiante. 
25 On verse alors sur un melange de 300 ml de bicarbonate 

de sodium solution saturee + 10 ml de triethylamine et 

extrait au chlorure de methylene. On lave la phase organigue 

^ I'eau saiee, seche et evapore le solvant. 

Aprds chromatographic sur silice (eiuant : cycloacetate 
30 d'ethyle/triethylamine 8/2), on obtient 17 g de produit 

attendu (sir op jaune pdle) • 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 

Absence OH 
35 0=C 1736 

STADE 2 : 2-amino 3- ( (tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) 2- 
(((tetrahydro-2H-pyran-2-yl) oxy) methyl) propanenitrile 
On introduit 5,6 g du produit obtenu au stade 1 ci- 
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dessus dans 8 ml d'amnoniaque, amene a environ -5"C et ajoute 

successivement 1,58 g de chlorure d'anmoniua et 1,23 g de 

cyanure de sodium et laisse renonter h temperature ambiante 

environ 40 minutes puis chauffe § 40*C ± 5»C sous agitation 
5 pendant 16 heures. On ramSne h tempirature ambiante et 

extrait au chloroforme, lave la phase organique Sl I'eau 

sal§e, sdche et evapore le solvant. 

Apr^s chromatographie sur silice (Sluant : cycloacState 

d'fethyle/tri^thylamine 2/7), on obtient 4,41 g de produit 
10 attendu (sirop jaune p^le) . 

ANALYSES : 

IR CHC13 (cm"^) 

-CN 2235 

NH2 3390-3317 
15 STADE 3 : 4-(5-imino-2-oxo-4 ,4-bis ( ( (t6trahydro-2H-pyran-2- 

yl) oxy) mfethyl) l-imidazolidinyl) 2-(trif luoromfithyl) benzo* 

nitrile 

On introduit 570 mg du produit obtenu au stade 2 ci- 
dessus dans 5 ml d'^ther isopropylique et 0,28 ml de tri§thy«- 

20 lamine et amene S --30^C puis ajoute en une heure 2,32 g d'une 
solution de. produit obtenu ^ la preparation de I'exemple 7 de 
la demande de brevet europeen £P 0 494 819 h 18,4% dans le 
1 , 2-dichloro£thane • 

On ajoute 4 ml de chlorure de m§thyl&ne puis laisse 

25 remonter ^ temperature ambiante, laisse environ 2 heiires et 
Svapore le solvant. Apres purification sur silice (gluant : 
chlorure de m§thyldne/acitone 9/1) , on obtient 700 mg de 
produit attendu. 
ANALYSES : 

30 IR CHC13 (cm"^) 



NH 3442-3317 

-CN 2235 

0=0 1757 

C=N 1670 



35 Aromatique 1614-1575-1505 

STADE 4 : 4- (4 , 4-bis (hydroxymfethyl) -2 , 5-dioxo-l-imida20li- 
dinyl) -2-(trif luoromSthyl) -benzonitrile 

On introduit 300 mg du produit obtenu au stade 3 ci- 
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dessus dans 3 ml de methanol et 1,5 ml d'acide chlorhydrique 
2N et porte i reflux lh30. 

On ramfene ^ temperature ambiante, verse sur 5 ml de 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait i 
5 l'ac§tate d'§thyle puis lave au chlorxire de sodium en solu- 
tion aqueuse saturfee, s&che et §vapore le solvant. 

on ajoute 5 ml de m&thanol et purifie sur silice 
(§luant : chlorure de methylfene-methanol 9/1) . 

On reprend dans 20 ml d' isopropanol h refltix puis con- 
10 centre et obtient 225 mg de produit attendu (cristaux blancs) 
F : 207-208«C. 

IR NUJOL 

OH/NH 3525-3365-3250 cm"^ 

15 CN 2240 cm"^ 

C=0 1778-1738 cm"^ 

Aromatique 1618-1578-1506 cm*"^ 

EXEMPLE 27 : 4- (4, 4-bis (f luoromethyl) 2,5-dioxo a-mSthyl 1- 
imidazolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile 
20 On op&re comme indiquS IL I'exemple 23 en utilisant 120 

mg de produit obtenu ^ I'exemple 24. Apr&s chroma tographie 
sur silice (§luant : CH2Cl2-acetate d'§thyle 99-1), on 
obtient 111 mg de produit attendu. F » 137-138 *C. 

25 IR CHCI3 

CbN 2235 cm*^ 

C=0 1790-1735 cm"^ 

Aromatique 1617-1580-1505 cm"^ 

EXEMPLE 28 : 4-(2,5-dioxo 3-6tliyl 4- (hydroxymfitliyl 4-a§thyl 
30 i-imidazolidi&yl) 2-(trif luorom6thyl) bensonitrile 

On op^re comme indiqu^ & I'exemple 2, stades 2 et 3, en 
utilisant 1,033 g d'6ther tfetrahydropyranique pr^pari au 
stade 1 et 0,24 ml d'iodure d'§thyle. On obtient aprds chro- 
matographie sur silice (eluant : chlorure de mfethyl6ne- 
35 acfetate d'fethyle) 0,796 g de produit attendu que I'on recris- 
tallise dans I'isopropanol. F « 138 'C. 

IR CHCI3 
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OH 3616 cm"^ 

C=N 2236 cm"^ 

C=0 1779 (in)-1725 (F) cm^^ 



Aromatique 1617-1506 cm"^ 
5 EXEMPLE 29 : 3-(2/5-dioxo 3-ethyl 4-inethyl 4-(2-m6th7l 1- 
oxopropoxy) methyl x-*iaidazolidinyl) 2*(trlf luoromithyl) 
benzonltrlle 

On op^re conine a 1' example 22 en utillsant 280 mg de 
produit obtenu k I'exemple 28, 2,5 ml de pyridine, 23 mg de 

10 dimfethylaminopyridine et 0,16 ml d'anhydride isobutyrique. 
Apr6s extraction a I'^ther, elimination des solvants et 
chromatographie sur silice (eiuant : chlorure de methylene- 
acetate d'ethyle 100-1), on obtient 321 mg de produit 
attendu* F = 85*0. 

15 ANALYgps : 
IR CHCI3 

CsN 2235 cm"^ 

0=0 1781 (m)-1728 (F) cm""^ 

Aromatique 1615-1575-1505 cm"^ 
20 EXEMPLE 3 0 : Carbonate de (l-(4-cyano 3*(trif luorometbyl) 

pbenyl) 2,5-diozo 3-etbyl 4-methyl 4-imidazolidiiiyl) metbyle 

et de 1-methyiethyle 

On opere comme ^ I'exemple 22 en utilisant 376 mg de 

produit obtenu ^ I'exemple 28, 3,8 ml de pyridine, 25 mg de 
25 dimethylaminopyridine, ajoute a 0*0 2,2 ml d'line solution 

toluenique de chlorof ormate d'isopropyle (lM/1) • Apr^s 30 

minutes d' agitation i 0*0 puis 3 heures I temperature 

anbiante, on ajoute 0,4 ml de la solution de chlorof ormate 

d'isopropyle et poursuit 1' agitation ^ temperature ambiante 
30 pendant 2 heures et demie. On verse sur 20 g d'eau glacee, 

extrait h 1' ether, lave la solution organique avec de I'eau 

saiee, seche et eiimine les solvants sous pression reduite. 

On reprend au toluene, concentre a sec, laisse cristalliser 

I'huile formee et obtient 4i22 mg de produit brut que I'on 
35 chromatographie sur silice (eiuant : chlorure de methylene- 

acetate d'ethyle 100-2). On obtient 270 mg de produit 

attendu. F = 123*0. 
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IR CHCI3 

CsN 2235 cm"^, 

C=0 1782-1744-1729 cm"^ 

Aromatique 1616-1578-1505 cm"^ 
5 EXEMPLE 31 : 4- (4 , 4-bis (hydroxymethyl) 2,5-diozo 3-(4- 
hydroxybutyl) l-imidazolidinyl) 2-tri£luorott6thyl) 
benzonitrlle. 

1) Formation des fethers tfetra hvdropvraniaues. 

On opfere comme k I'exiemple 24 stade 1, en utilisant 331 

10 mg de produit obtenu k I'exemple 26. On extrait au chlorure 
de methylene, lave a I'eau sal6e, s&che, fevapore le solvant 
et obtient, apres chromatographie sur silice (^luant : 
CH2Cl2-MeOH 9-1) , 500 mg de produit attendu utilise tel quel 
pour le stade suivant. 

15 2) Hydroxya^kylat^op. 

A 52 lag d'hydrure de sodium, on ajoute goutte h goutte 
en 20 minutes 456 mg du di€ther obtenu ci-dessus dans 3 ml de 
dimithylsulfoxyde puis 20 minutes apres cessation du d§gage* 
ment d'hydrogfene, on ajoute 374 mg de trim6thylsilyl-4-iodo- 

20 butanol. Aprds 40 minutes de reaction, on verse dans 20 ml 
d'eau, extrait a I'fether, lave la phase organique d I'eau 
sal§e, sfeche et 6vapore le solvant. On obtient 650 mg de 
produit brut que I'on utilise tel quel pour le stade suivant. 
3) ^ydrolvse des oro upements protecteurs. 

25 On introduit 650 mg de produit obtenu ci-dessus dans 7 

ml de m6thanol et 3 ml d'acide chlorhydrigue 2N puis porte la 
solution a 40 'C pendant environ 40 minutes. On verse sur 20 
ml de solution aqueuse de bicarbonate de sodium, extrait & 
I'acgtate d'6thyle, lave a I'eau salie, s^che, §vapore le 

30 solvant. On purifie sur silice (61uant : CHjClj-MeOH 9-1) et 
obtient 950 mg de produit attendu. 

UV EtOH 

Max. 237 nm c = 8600 
35 Max. 263 nm e = 14000 
Infl. 278 nm c = 8400 
Infl. 287 nm c = 4200 

EXEMPLE 32 : 4- (4/ 4-bis (hydr xymethyl) 2r5-di xo 3- (2- 
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fluoro§thyl) l-imidazolidinyl) 2-trif luoromethyl) 
benz nitrile. 

1) Fluoroalkvlation . 

On opere comme ^ I'exemple 3 stade a, en utilisant au 
5 dfepart 5 g du di§ther t§trahydropyranique pr6par6 comme 
indiqug i I'exemple 31 stade 1, et 1,1 ml de 2-bromo 1- 
fluoro§thane. On obtient 5,31 g de produit attendu. 

2) Hvdrolvse de l^fether t^trahvdropvranimie. 

On opere comme a I'exemple 3 stade b en utilisant au 
10 d§part 550 mg de produit obtenu ci-dessus, 6 ml de methanol 

et 2 ml d'acide chlorhydrique 2N. On obtient, aprfes chroma- 

tographie sur silice (eluant CH2Cl2-Me2CO 8-2), 351 mg de 

produit attendu* F = 138-139 "C. 

ANALYSES : 
15 IR NUJOL 

OH/NH 3580-3505 cm"^ 

CsN 2245 cm"^ 

0=0 1778-1716 cm"^ 

Aromatigue 1616-1580-1512 cm""^ 
20 UV EtOH 

Max. 260 nm € = 15300 

Infl. 280 nm c = 3400 

EXEMPLE 33 : 4- (4, 4 -bis (f luoromethyl) 2,5-dioxo 3-(2- 
fluoro6thyl) 1-imidazolidinyl) 2-trif luoromethyl) 

25 benzonitrilek 

On refroidit ^ -50*0 sous atmosphere inerte 1 ml de 
titrahydrofuranne et ajoute goutte § goutte 0,66 ml de 
di^thylamino sulfure trifluorure, puis en 5 minutes 375 mg de 
produit obtenu ^ I'exemple 32 dans 4 ml de t^trahydrofuranne. 

30 On laisse revenir S temperature ambiante, maintient sous 
agitation pendant 1 heure, verse dans une solution aqueuse 
glac§e de bicarbonate de sodium, extrait au chloroforme, lave 
la phase organique h I'eau sal§e, sSche, evapore le solvant, 
chromatographie le residu sur silice (§luant : CH2CI2- 

35 cyclohexane 9-1) et obtient 337 mg de produit attendu. 
F « 136-137'C. 
ANALYSES : 
IR CHCI3 
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CsN 2235 cm"^ 

C=0 1787-1736 cm"^ 

Aromatique 1617-1577-1505 cm*^ 

EXEMPLE 34 : 4- (4 / 4-bis (2-methyl l-oxopropoxy) aitbyl) 2,5- 
5 dioxo 3-(2-fluoroethyl) l-imidazolidinyl) 2-trif luoromfithyl) 
benzonitrile. 

On ajoute 0,5 ml d' anhydride isobutyrique a une solution 
sous atBOsphdre inert e, comprenant 375 Big de produit obtenu ^ 
I'exemple 32, 4 ml de pyridine et 122 mg de dim6thylamino- 

10 pyridine. On agite 30 minutes, verse dans 20 ml de solution 
agueuse de bicarbonate de sodium H 50%, sfeche et §vapore le 
solvant sous pression reduite. On chromatographie le r6sidu 
sur siiice (eluant : CH2Cl2-AcOEt 95-5) et obtient 457 mg de 
produit attendu. F = 71-72 *C. 

15 ANALYSES : 
IR CHCI3 

C=N 2236 cm"^ 

C=0 1789-1733 cm"^ 

Aromatique 1616-1505 cm"*^ 
20 UV EtOH 

Max. 257 nm e = 17000 
Infl. 285 nm e = 2600 

EXEMPLE 35 : Carbonate de bis (l-metbyl&thyle) et de (3- (4* 
cyano 3-(trifluoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo l-(2-*f luoroethyl) 

25 5-imidazolldinyl) bis (methylene) et ± rac6mique de carbonate 
de <3-(4-cyano 3-(trifluorom6thyl) phenyl) 2,4-dioxo l-<2- 
fluoro^thyl) 5-(hydroxymethyl) S-imidazolidinyl) mdthyle et 
de x-mSthyl§thyXe 

On refroidit a -4"C sous atmosphere d'argon, 375 mg de 

30 produit obtenu £k I'exemple 32 dans 4 ml de pyridine et 122 mg 
de 4-dim§thylaminopyridine. On ajoute goutte a goutte, a 
-4«C, 550 mg de chloroformiate d'isopropyle. On laisse 
revenir & temperature ambiante, poursuit 1' agitation pendant 
2 heures. La reaction 6tant incomplete, on ajoute 122 mg de 

35 dimethylaminopyridine et 2 ml de chloroformiate d'isopropyle 
et chauffe 18 heures a 50 "C. On ramdne £k temperature 
ambiante, verse dans I'eau sal§e, extrait d l'ac§tate 
d'fethyle, s&che, elimine les solvants, et obtient 570 mg de 
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produit brut que I'on purifie par chromatographie sur silice 
(eluant : CH2Cl2-AcOEt 95-5), pour obtenir 275 mg d 
dicarbonate (F = 122-123 'C) puis (§luant : CHjClj-MejCO 
9-1), pour obtenir 156 mg de monocarbonate (F = 154-155 'C). 
5 ANALYSi:S : 
. DicEurbonate 
IR CHCI3 

CsM 2238 cm"^ 

C=0 1789-1749-1734 cm"^ 

10 Aromatique 1615-1578-1505 cm"^ 
UV EtOH 

Max. 256 nm € = 15400 

Infl. 285 nm 6 = 2500 

. Honocarbonate 
15 IR (Nujol) 

OH/NH 3450 cm"^ 

CaN 2250 cm"^ 

C=0 1789-1736 cm"^ 

Aromatique 1616-1576-1506 cm"^ 
20 EXEMPLE 3 6 : Carbonate de bis (a-methylpropyle) et de (3-(4- 

cyano 3-(trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo l-(2«f luoroSthyl) 

5-imidazolidinyl) bis (methylene) 

On refroidit § -4*C sous atmosphere d'argon, 375 mg de 

produit obtenu a I'exemple 32 dans 4 ml de pyridine et 122 mg 
25 de 4-dim§thylaminopyridine. On ajoute goutte a goutte, ^ 

-4«»c, 550 mg de chlorof ormiate d'isobutyle. On laisse revenir 

h temperature ambiante. Apris 40 minutes, on verse le milieu 

r6actionnel dans I'eau, lave ^ I'eau sal§e, s&che et ^limine 

les solvants, chromatographie le r^sidu sur silice (§luant : 
30 CH2Cl2-AcOBt 92,5-7,5) et obtient 476 mg de produit attendu. 

F = 109-110 'C. 

ANALYSES : 

IR CHCI3 

CsN 2236 cm"^ 

35 C=0 1790-1754-1734 cm*^ 

Aromatique 1615-1578-1505 cm*^ 
UV EtOH 

Max. 256 nm c » 15500 
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Infl. 285 nm c = 2700 

EXEMPLE 37 : 

On a prepare des comprimes ayant la composition sui- 
vante: 

5 - Produit de I'exemple 3 100 mg 

- Excipicnt q.s. pour un coinpri3n§ terming d 300 mg 

(D§tail de I'excipient : lactose, amidon, talc, stfearate de 
magnesixim) . 

E3CEMPLE 38 : 

10 On a prepare des comprim§s ayant la composition sui- 

vante: 

- Produit de I'exemple 26 100 mg 

- Excipient q-s. pour un comprim§ termini a 300 mg 

(Detail de I'excipient : lactose, amidon, talc, st§arate de 

15 magnesium) . 

ETUDE PHARMACOLOGIOUE DES PRODUITS DE L^IIIVENTIOH 

l> Etude de I'affinite des produits de 1 ^ invention pour le 

20 rfecepteur androafene 

Des rats mSles Sprague Davley HOPS de 180--200 g, castr^s 
de 24 heures, sont sacrifi^s, les prostates pr^lev^es, pes^es 
et homog§n§is§es ^ 0*C a I'aide d'un potter verre-verre, dans 
une solution tamponnie (Tris lOmM, saccharose 0,25M, PNSF 

25 (ph6nylm§thanesulfonylfluoride) 0,lmM, Molybdate de sodium 
20mM, HCl pH 7,4 ; auxquels on ajoute extemporan§ment 2xbM de 
DTT (DL dithiothreitol) , h raison de 1 g de tissu powc 8 ml 
de tampon. 

L'homogfenat est ensuite ultracentrif ug§ d O^C, 30 
30 minutes & 209 000 g. Des aliquotes du surnageant obtenu 

(=cytosol) , sont incub^es 30 minutes et 24 heures d O^C^ avec 
une concentration constante (T) de Testosterone tritifee et en 
presence de concentrations croissantes (0 a 2500.10"^M)r soit 
de testo5terone froide, soit des produits a tester. La 
35 concentration de Testosterone tritiee li§e (B) est ensuite 
mesurSe dans chaque incubat par la methode d' adsorption au 
charbon-dextran. , 

Calcul d I'af finite relative de liaison (ARL) . 
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On trace les 2 courbes suivantes : le poiircentage de 
I'hormone triti^e liee B/T en fonction du logarithme de la 
concentration de I'hormone de rfef^rence froide et B/T en 
fonction du logarithme de la concentration du produit froid 
5 tests. On determine la droite d' equation l5Q=(B/Tmax + 
B/Tmin)/2. 

B/T max= % de I'hormone triti§e liee pour une incubation de 

cette hormone tritiee S la concentration (T) • 

B/T min- % de I'hormone tritiSe li§e pour une incubation de 

10 cette hormone* triti§e a la concentration (T) en presence d'un 
grand exc^s d'hormone froide (2500.10"^M) . 

Les intersections de la droite I5Q et des courbes, per- 
mettent d'§valuer les concentrations de I'hormone de 
reference froide (CH) et du produit froid tests (CX) qui 

15 inhibent de 50 % la liaison de I'hormone tritiee stir le 
rScepteur. L' affinity relative de liaison (ARL) du produit 
tests est dSterminS par 1 'Equation ARL=100 (CH)/(CX). 
On obtient les rSsultats suivants exprimSs en ARL. 
Produit de rSference (Testosterone) : 100 



Produit des exemples 


Incubation : 24 heures 


3 


6 


6 


16 


26 


4 



25 

2^ Determination de 1' activity androgyne ou anti-androadne 
des produits de I'invention a I'aide du dosaoe de I'omithine 
dScarboxvlase (ODC) . 

30 * Protocole de traitement 

Des sour is mSles SWISS SgSes de 6 semaines, et castrSes 
de 24 heures, re^oivent par voie orale ou percutanSe les 
produits i Studier (suspension en methyl celluloise & 0,5 % ou 
en solution dans I'Sthanol), simultanSment avec une injection 

35 sous-cutanie de Propionate de testosterone 3 mg/kg (solution 
dans I'huile de maXs) pour determiner 1' activity anti- 
androgSne. L' activity agoniste est dSterminSe en 1' absence de 
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propionate de testosterone. 

Le Propionate de testosterone est administre sous un 
volume de 10 ml/kg. 

20 heures aprds les traitenents , les animaux sont sacri- 
5 fi&s, les reins preleves, puis homogeneises & O^C , a I'aide 
d'un broyeur t§flon-verre dans 10 volumes de tampon Tris-HCl 
50 oM (pH 7,4) contenant 250 uM de phosphate de pyridoxal, 
0,1 mM EDTA, et 5 mM de dithiothreitol . L'homogenat est 
ensuite centrifugg k 209000 g pendant 30 mn. 
10 * Principe de dosage 

A 37 'C, 1' ornithine decarboxylase r§nale transforme un 
m§lange isotopique d' ornithine froide et d' ornithine tritifee 
en putrescine froide et putrescine triti§e. 

La putrescine est ensuite recueillie sur des papiers 
15 s61ectifs, echangeurs d'ions. Apres sechage, I'excds d' orni- 
thine tritiee et froide non transformfee est 61imln6, par 3 
lavages d'ammoniague 0,1 M. Les papiers sont s6ch6s, puis la 
radioactivit§ est comptee apres addition de scintillant Aqua- 
lite. 

20 Les resultats sont exprimes en f moles (10~^^ M) de 

putrescine tritiie f orm§e/heure/mg de proteines. 

Les resultats sont exprimes en % inhibition de I'ODC 
des temoins ne recevant que le propionate de testosterone. 
Test : les produits sont administres par voie percutanie a 

25 1,5 mg/kg sous un volume de 10 ^1* 



Produits des exemples 


Test 


3 


47 


6 


84 



30 

Conclusion : Les tests indiqu^s ci-dessus montrent que les 
produits de 1' invention testes possfedent une forte activity 
ant i -androgyne . 
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REVENDTC31TIOKS 

1) Les produits de formule generale (I) : 




(I) 



10 



dans laguelle : 

^1 ®^ ^2 identiques ou diff^rents representent un radical 
cyano, nitro, \in atome d'halogene, un radical trifluoro- 
15 afethyle ou un radical carboxy libre estgrifii, amidifife ou 
salifie, 

le groupement -A-B- est choisi parmi les radicaux 



20 



dans lesquels X repr^sente un atome d'oxyg&ne ou de soufre 
25 reprfesente R3 h 1' exception de la valeur hydrogSne et R3 
est choisi parmi les radicaux suivants : 

- un atome d'hydrogdne, 

- les radicaux alkyle, alkfenyle, alkynyle, aryle ou aryl- 
alkyle ayant au plus 12 atomes de carbone, ces radicaux ^tant 

30 6ventuellement substituSs par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene et les radicaux hydroxy 
feventuellement est§rifi6, eth§rifie ou protfigfe, alkoxy, hy- 
droxyalkyle, alkSnyloxy, alkynyloxy, trif luoromSthyle, mer- 
capto, cyano, acyle, acyloxy, aryle, s-alkyle, S-aryle §ven- 

35 tuellement substitu6s, dans lesquels 1' atome de soufre est 
§ventuellement oxyd6 sous forme de sulfoxyde ou de sulfone, 
carboxy libre, estgrifig, amidifig ou salifiS, amino, mono ou 
dialkylamino, un radical cycligue comprenant 3 & 6 chalnons 
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et renfermant feventuellement un ou plusieurs h6t§roatomes 
choisis parmi les' atomes de soufre, d'oxygfene ou d'azote et 
le radical -0-C— 
II 

5 O 

dans lequel represente un radical aUcyle, hydroxy, alcoxy, 
aryle ou aryloxy, 

les radicaux alkyle, alkenyle ou alkynyle ^tant de plus 6ven- 
tuellenent interrompus par un ou plusieurs atomes d'oxyg^ne, 
10 d' azote ou de soufre ^ventuel lenient oxyd6 sous forme de 

sulfoxyde ou de sulfone, les atomes d' azote ^tant 6yentuelle- 
ment oxydis, 

•les radicaux aryle et aralkyle §tant de plus 6ventuellement 
substitu§s par un radical alkyle, alk§nyle ou alkynyle, 
15 alkoxy, alkinyloxy, alkynyloxy ou trif luoromfithyle, 

Y repr§sente un atome d'oxyg&ne ou de soufre ou un radical 
NH, 

R4 et R5 identigues ou differents repr^sentent un atome 
d'hydrog&ne ou un radical alkyle ayant de 1 ^ 12 atomes de 
20 carbone eventuellement substitu§ par xin ou plusieurs substi- 
tuants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical 
— 0-C— R-^ tel gue dgfini ci-dessus, le radical hydroxyle 

I 
o 

25 §ventuellement est§rifi^, ^therifie ou prot§ge, les radicaux 
ph§nylthio et alkylthio lin^aire ou ramifi6 renfermant au 
plus 8 atomes de carbone, les radicaux ph^nylthio et alkyl- 
thio, dans lesguels 1' atome de soufre peut etre oxydS en 
sulfoxyde ou sulfone, eux-m§mes itant Eventuellement sxibsti* 

30 tu§s par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes 
d'halogdne, le radical hydroxyle eventuellement est6rifi6, 
6th§rifi§ ou prot§g§, le radical carboxy libre, esterifi§, 
amidifig ou salifiS, amino, mono ou dialkylamino, k 1' excep- 
tion des produits dans lesguels R^ et R^ identigues ou 

35 differents, repr§sentent un atome d'hydrog&ne ou un radical 
alkyle ayant de 1 S 12 atomes de carbone non substitu^ ou 
substitu^ par un ou plusieurs atomes d'halog&ne, et ceux dans 
lesguels I'un de R4 ou R5 represent un radical m^thyle et 
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1' autre repr§sente un radical hydroxymithyle, y represente un 
atome d'oxygSne ou un radical NH, le groupement -A-B- reprfe- 
sente le radical 



5 0 

A 

^ NH 

en position 4 represente un radical nitro et en 
10 position 3 represente un radical trif luoromfethyle, ce\ix dans 
lesquels Z-^ et repr§sentent tous deux un atome d'halog&ne 
et ceux dans lesquels I'un de et Z2 represente un atome 
d'halogfene, I'un de et R5 represente un radical alkyle 
substitue par le groupement -S-CH3 et R3 represente un atome 
15 d'hydrogene ou un radical alkyle, 
b) les produits de formule (I^) : 



20 




25 

dans laquelle 23 repr€sente un radical cyano ou nitro, 
^3a represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
eventuellement substitue par un atome de fluor, un radical 
30 cyano, 

R^^ et R53 sont tels que I'un represente un radical methyle 
et 1' autre represente un radical methyle substitue par un 
atome de fluor ou bien R43 et Rg^ identiques representent un 
radical methyle substitue par un atome de fluor, ou bien R^g^ 
35 et Rgj^ forment avec 1' atome de carbone auquel ils sont li6s 
un radical cyclopentyle, 

represente \in atome de soufre ou d'oxygene, d 1' exception 
du produit dans lequel Z3 represente un radical cyano, 
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repr§5 nte un atome de soufre, R^^ repr§s nte un radical 
m^thyie et R^^^ et R^^ foment avec 1' atome de carbone auquel 



lis sont 1165 un radical cyclopentyle, 
et c) les produits suivants : 
5 - 4-(4,4-diin§thyl 2,5-dioxo 3-{2-f luoro6thyl) l-imidazolidi- 
nyl) 2~(trif luoroin§thyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-diin6thyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trif luoro§thyl) l-imida- 
zolidinyl) 2-(trifluoroin6thyl) benzonitrile, 

- 4- (4, 4 -dimethyl 3-(2-f luoroethyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
10 zolidinyl) 2-{trif luoromfethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-diin6thyl 2,5-dioxo 3-(2-{2-hydroxyethoxy) ethyl) 1- 
imidazolidinyl) 2-(trif luoromithyl) benzonitrile, 

lesdits produits de fonnule (I), (1^) et les produits cit§s 
§tant sous toutes les formes isomSres rac€miques, ^nantio* 

15 mdres et diast§r6oisomeres possibles, ainsi que les sels 

d' addition avec les acides min^raux et organigues ou avec les 
bases min^rales et organigues desdits produits. 
2) Les produits de formule (I) telle gue dgfinie ^ la 
revendication 1, dans laquelle Z^^ et Z2 repr^sentent un 

20 radical trif luoromfethyle, nitro ou cyano, Y repr§sente un 
atome d'oxygene ou un radical NH, le groupement -A-B- 
repr§8ente le radical : 



ngaire ou ramifi§, renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
^ventuellement interrompu par un ou plusieurs atomes d'oxy* 
gdne ou de soufre, un radical ph§nyle ou pyridyle, ces radi- 
caux 6tant gventuellement substitu6s par un ou plusieurs 
35 radicaux choisis parmi les atomes d'halogdne, le radical 
ph^nyle, hydroxyle 6ventuellenent est6rifi6, £th6rifi£ ou 
prot6g£, aDcoxy, cyano, trif luorom^thyle, hydroxyal)cyle, 
carboxy libre, est^rifie, amidifi§ u salifi6, amino, m n u 



X 



25 




dans leguel X repr6sente un atome d'oxyg&ne ou de soufre, 
30 R3 represente un atome d'hydrogene, un radical al)cyle li- 
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dialkylamino, I'atomed' azote du radical pyridyle etant 
eventuellement oxydfe, 

R4 et R5 repr^sentent un radical alkyle, lin§aire ou ramifie 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, Eventuellement subs- 
5 titug par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux 
hydroxyle §ventuellexnent est&rifie, 6th§ri£i6 ou prot6g6, les 
atomes d'halog^ne, le radical -0-C-R7 dans leguel 

II 
0 

10 reprgsente un radical alkyle ou alkoxy linfiaire ou ramifii et 
les radicaux alkylthio et phenylthio eux-m§mes feventuellement 
sxibstitugs par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halog§ne et le radical hydroxyle, libre, estdrifie, 
§therifi§ ou prot6g6, 

15 lesdits produits de formule (I) 6tant sous toutes les formes 
isom&res racemiques, enantiom^res et diast^rgoisomgres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min§raux 
et organigues ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I)» _ 

20 3) Les produits de formule (I) telle que d§finie ^ la 

revendica^ion 1, dans laquelle et Z2 repr^sentent un radi- 
cal trif luorom§thyle, nitro ou cyano, Y represente un atome 
d'oxygdne ou un radical NH, le groupement -A-B- reprgsente le 
groupemen't : 





30 dans lequel X represente un atome d'oxygdne ou de soufre, 

R3 reprgsente un atome d'hydroggne ou un radical alkyle ayant 
de 1 ^ 6 atomes de carbone gventuellement substitug par \in ou 
plusiexirs radicaux choisis parmi les atomes d'haloggne et le 
radical hydroxyle gventuellement estgrifig, gthgrifig ou pro- 

35 tggg, carboxyle libre, estgrifig, amidifig ou salifig et 
cyano, le radical alkyle gtant gventuellement interrompu par 
un ou plusieurs atomes d'oxyggne ou de soufre, 
Ra et Re reprgsentent un radical alkyle renfermant au plus 6 
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atones de carbone eventuellement substitufe par un ou 
plusieurs radicaux choisis parai le radical hydroxyle even- 
tuellement est§rifi€, eth§rifi§ ou prot§g6, les atomes 
d'halogfene et les radicaux alkylthio et phenylthio eux-meines 
5 Eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 

choisis parmi les atomes d'halogfene et le radical hydroxyle, 
lesdits produits de formule (I) §tant sous toutes les formes 
isom&res rac^iques, §nantiom^res et diast6r6oisom&res possi* 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min6raux 
10 et organiques ou avec les bases mindrales et organigues 
desdits produits de formule (I) . 

4) Les produits de formule (I) tels que definis S la 
revendication 3, dans laquelle Y repr^sente un atome d'oxy- 
g&ne ou un radical NH, en position 3 represente un radical 

15 trif luorom§thyle et Z^^ en position 4 repr§sente un radical 
cyano ou nitro, 

X represente un atome d'oxygdne ou de soufre, 
R3 represente un atome d'hydrogfene ou un radical alkyle ayant 
au plus 4 atomes de carbone, Eventuellement substituE par un 
20 ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogEne ou 
le radical cyano, 

R4 et R5 identiques ou dif f §rents representent xm radical 
alkyle lin§aire ou ramif i§ renfermant au plus 4 atomes de 
carbone Eventuellement substitue par un radical hydroxyle 

25 eventuellement estErifiE, EthErifiE ou protEgE, un atome 

d'halogEne, ou un radical phEnylthio Eventuellement substituE 
pax un atome d'halogEne ou un radical hydroxyle, 
lesdits produits de formule (I) Etant sous toutes les formes 
isomEres racEmiques; EnantiomEres et diastErEoisomEres possi-** 

30 bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides minEraux 
et organiques ou avec les bases minErales et organiques 
desdits produits de formule (I). 

5) Les produits de formule (I) telle que dEfinie a I'une 
guelconque des revendications 1 E 4, dont les noms suivent : 

35 - 2-(trifluoromEthyl) 4-(4-(hydroxymEthyl) 4-mEthyl 2,5-dioxo 
1-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(3,4-dimEthyl) 4-{hydroxymEthyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2-(trif luoromEthyl) benzonitrile. 
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- 2-(trif luoromethyl) 4- (4- (hydroxymethyl) 3 , 4-diin6thyl 2,5* 
dioxo l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoro§thyl) 4- (hydroxymethyl) 4-iD§thyl 
l-imidazolidinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

5 - l,5-dim§thyl 5- (hydroxymethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

- 4- (4 , 4-bis (hydroxymethyl) -2 , 5-dioxo-l-imidazolidinyl) -2- 
(tr if luoromethyl) -benzonitrile, 

lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes 
10 isomdres rac§migues, enantiomdres et diastereoisom^res possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides min&raux 
et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I) • 

6) Les produits de formule (1^) telle que d€finie la 
15 revendication 1, dont les noms suivent : 

- 4- ( 4- (f luoromethyl) 3,4-dimethyl) 2,5-dioxo l-imidazoli- 
dinyl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-{3,4-dimethyl) 4- (f luoromethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

20 - 4-{2,5-dioxo 3-(2-fluoroethyl) 4- (f luoromethyl) 4-methyl 1- 
imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2- (trif luoro- 
methyl) benzonitrile, 

- 4-{2,4-dioxo l-{2-f luoroethyl) lr3-diazaspiro(4,4)nonan-3- 
25 yl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
methyl) phenyl) 2 , 4-imidazolidinedione, 

- 3-{4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

30 - 4- (4, 4-bis- (f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

lesdits produits de formule (1^) etant sous toutes les formes 
isomdres racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres possi- 
bles, ainsi que les sels d' addition avec les acides mineraux 
35 et organiques ou avec les bases minerales et organiques 
desdits produits de formule (I^) • 

7) Precede de preparation des produits de formules (I), 
(Ig) et produits cites tels que definis ^ la revendicati n 1, 
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caract^risi en ce que : 

soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) : 




»=c=x 



(II) 



dans laquelleTCj^, "3^2 ®^ ^ signification indiqu6e ci- 

10 dessus, avec un produit de formule (III) : 

HN-R'3 

I 

R4-C-R5 (III) 
I 

15 CN 

dans lacjuelle R4 et R5 ont la signification indigu^e ci- 
dessus et R'3 a les valeurs indiquees ci-dessus pour R3 dans 
leguel les feventuelles fonctions r§actives sont ^ventuel- 
lement prot§g€es et etant entendu que R^ et R5 ne reprfesen- 

20 tent pas sinultanement un radical 2n§thyle et gue si^^ I'^pr^- 
sente un radical NO2 en position 4,5^2 represente un radical 
CF3 en position 3, X repr§sente un atome d'oxygdne et R'3 
reprfesente un atome d'hydrogfene, alors I'un de R^ ou Rg ne 
represente pas un radical CH3 et 1' autre un radical CH2OH, 

25 pour obtenir un produit de formule (IV) : 



30 




/ 



(IV) 



HN R5 

dans laguelleZ;,^,y2' ^' ^'3' ^4 ^5 signification 
35 pr§c§dente, 

soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire le pro- 
duit de formule (II), telle que d§finie ci-dessus^ avec un 
pr duit de formule (VII) : 
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HN-R'3 
I 

R4-C-W-O-P (VII) 
I 

5 CsN 

dans laguelle w a la signification indiqufee ci-dessus pour R5 
a 1' exception de I'atome d'hydrogdne, du radical alkyle 
substituS par un radical hydroxyle libre, est§rifi6, fethferi- 

O 

10 B 

fife ou protfege et de la valeur 0-C-R7 tel que difini & la 
revendication 1 et P repr^sente un groupement protecteur de 
OH ou un radical tel que -O-P reprfesente un radical hydroxyle 
6th§rifi6 et R'3 et R4 ont la signification indiqu^e ci- 
15 dessus, pour obtenir un produit de fornule (VIII) : 




20 ff \ f R r (VIII) 



HN 

25 dans laquelle X^^^^Xg, R'3, R4, W et P ont la signification 
indiqu^e ci-dessus, 

produit de formule (VIII) dont si ngcessaire et si d^sirg, 
I'on peut lib§rer de OP le radical OH que I'on peut alors si 
n^cessaire et si desir§, est^rifier ou transformer en radical 
30 halogdne, 

produits de formules (IV) et (VIII) que, si n§cessaire ou si 
dgsirg I'on soximet h I'une quelconque ou plusieurs des reac- 
tions suivantes, dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' Elimination des §ventuels groupements protec- 
35 teurs que peut porter R'3 ; 

b) reaction d'hydrolyse du groupement >C=NH en fonction 
carbbnyle et le cas ich^ant transformation du groupement >C-S 
en groupement >C=0 ; 
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c) reaction de transformation du ou des gr upements >C=0 en 
groupement >C=S ; 

d) action sur les produits de fonaule (IV) ou (VIII) dans la- 
quelle R'3 represente un atome d'hydrogdne, et aprSs hydro- 

5 lyse du groupement >C=NH en fonction carbonyle d'un rfeactif 
de formule Hal-R"3 dans laquelle R"3 a les valeurs de R'3 h 
1' exception de la valeur hydrogfene et Hal reprfesente un atome 
d'halogSne pour obtenir des produits de formules (I) , (1^) et 
produits citis tels que d^finis S la revendication 1, dans 
10 laquelle le groupement -A-B- reprisente le groupement 



15 




dans lesquels R"3 a la signification indiqu§e pr§c6demment 
puis, si d§sire, action s\ir ces produits, d'un agent d'^limi- 
20 nation des ^ventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 ou le cas ^ch§ant, action d'un agent d'est6rif ication, 
d'eunidification ou de salification, 

soit I'on fait agir en presence d'une base tertiaire un pro- 
duit de formule (II) tel que d^fini ci-dessus, avec un pro- 
25 duit de formule (III') : 



HN-R'3 
I 

R4-C-R5 (III') 
30 I 

COOQ 



dans laquelle R'3, R4 et R5 ont la signification indiqu§e ci- 
dessus et Q reprisente soit un atome de m§tal alcalin ou un 
35 radical alkyle renfermant de 1 a 6 atomes de carbone, pour 
obtenir un prbduit de formule (IVa) : 
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(IVa) 



0 R5 



dans laquelle X, R'sr R4 R5 ont la signification 

10 indiqufee ci-dessus, que si d§sir§ I'on soimet i I'une quel- 
conque ou plusieurs des reactions suivantes, dans iin ordre 
quelconque : 

a) reaction d' Elimination des §ventuels groupenents protec- 
teurs que peut porter R'3 ; 
15 b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupement >C=S ou le cas 6ch§ant du groupement >OS en grou- 
pement >C=0 ; 

c) action sur les produits de formule (IVa) dans laquelle R'3 
repr^sente un atome d'hydrogSne, d'un r§actif de formule 
20 Hal-R"3 dans laquelle R"3 a les valeurs de R'3 a 1' exception 
de la valeur hydrogfene et Hal repr§sente un atome d'halog&ne 
pour obtenir des produits de f ormules (I) , {1^) et produits 
cit§s tels que dfifinis ci-dessus, dans laquelle le groupement 
-A-B- reprfesente le groupement 




30 

dans lesquels R"3 a la signification indiqu6e pr6c6dexanent 
puis, si d§siri, action sur ces produits, d'\in agent d' Elimi- 
nation des feventuels groupements protecteurs que peut porter 
R"3 ou le cas Echfiant, action d'un agent d'estErif ication, 
35 d'amidification ou de salification, 

soit I'on fait agir un rfeactif de formule Hal-R"3 dans 
laquelle Hal et R"3 ont les valeurs indiquEes prfecfedemment 
sur un produit de formule (IV) : 
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5 




H 



(IV) 



po\ir obtenir un produit de formule (IV") : 



10 



15 




(IV") 



produit de formule (IV), (IVa) , (TV'), (IV") ou (VIII) qui 
reprfisente ou ne reprfesente pas un produit de foinnule (I) et 
20 que, pour obtenir si necessaire ou si d§sir6 un produit de 
formule (I), I'on sotimet a I'une quelconque ou plusiexirs des 
reactions suivantes dans un ordre quelconque : 

a) reaction d' Elimination des €ventuels groupements protec- 
teurs que peut porter R"3 puis le cas €ch€ant action d'un 

25 agent d'estferif ication, d'amidif ication ou de salification ; 

b) reaction de transformation du ou des groupements >C=0 en 
groupements >C=S, les dits produits de formule (I) ainsi 
obtenus fetant sous toutes les formes isom&res possibles 
rac&tniques, §nantiom6res et diast^rfeoisomferes. 

30 8) A titre de medicaments, des produits de formules (I) et 
(I^) telles que dfefinies aux revendications 1 a 6, pharmaceu- 
tiquement acceptables. 

9) A titre de mfedicaments, les produits suivants : 

- 4-(4,4*dim6thyl 2,5-dioxo 3-(2-f luoro§thyl) l-imidazolidi- 
35 nyl) 2-(trifluoromfethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dim§thyl 2,5-dioxo 3-(2,2,2-trif luoro§thyl) 1-imida- 
zolidinyl) 2-(trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-dim§thyl 3-(2-f luoroEthyl) 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
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zolidinyl) 2-(trif luoromfethyl) benzonitrile, 

- 4-(4,4-diin§thyl 2,5-dioxo 3- (2- (2-hydroxy6thoxy) 6thyl) 1- 
imidazolidinyl 2-(trif luorojnithyl) benzonitrile. 

10) A titre de mSdicaments, les produits de formule (I) 
5 suivants : 

• 2-(trifluoroinethyl) 4-(4-(hydroxym6thyl) 4-ia§thyl 2,5-dioxo 
l-imidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(3,4-diin§thyl) 4-(hydroxyinethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2-(trifluoroin6thyl) benzonitrile, 

10 - 2-(trifluorom§thyl) 4-(4-(hydroxyin§thyl) 3 ,4-diin6thyl 2,5- 
dioxo. 1-iffiidazolidinyl) benzonitrile, 

- 4-(2,5-dioxo 3-(2-fluoro§thyl) 4-(hydroxyin€thyl) 4-jn§thyl 
l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromfethyl) benzonitrile, 

- l,5-dim6thyl 5-(hydroxym§thyl) 3-(4-nitro 3-(trif luoro- 
15 methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 4-(4,4-bis (hydroxym§thyl) 2,5-dioxo l-imidazolidinyl) 2- 
(trif luorom§thyl) benzonitrile. 

11) A titre de medicaments, des produits de formule (I^^) 
suivants : 

20 - 4-(4-(fluoromethyl) 3,4-dim6thyl) 2,5-dioxo l-imidazoli- 
dinyl) 2-(trifluorom§thyl) benzonitrile, 

- 4-(3,4-dimethyl) 4-(f luoromfethyl) 5-oxo 2-thioxo l-imida- 
zolidinyl) 2-{trifluorom§thyl) benzonitrile, 

- 4- (2,5-dioxo 3-{2-fluoro6thyl) 4- (4-(f luoromethyl) 4-m6thyl 
25 l-imidazolidinyl) 2- (trif luoromethyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3-yl) 2-(trif luoro- 
methyl) benzonitrile, 

- 4-(2,4-dioxo l-(2-fluoroethyl) l,3-diazaspiro(4,4)nonan-3- 
yl) 2- (tr if luoromethyl) benzonitrile, 

30 - 1,5-dimethyl 5- (f luoromethyl) 3-(4-nitro 3- (trif luoro- 
methyl) phenyl) 2,4-imidazolidinedione, 

- 3-(4-cyano 3- (trif luoromethyl) phenyl) 2,4-dioxo 5- (f luoro- 
methyl) 5-methyl 1-imidazolidinacetonitrile, 

- 4- (4, 4-bis-(f luoromethyl) 3-methyl 5-oxo 2-thioxo 1-imida- 
35 zolidinyl 2- (trif luoromethyl) benzonitrile. 

12) Les compositions pharmaceutiques contenant, a titre de 
principe actif , I'un au moins des medicaments tels que 
definis a I'une quelconque des revendications 8 d 11. 



wo 95/18794 PCT/FR95/00004 

76 

13) A titre de produits industriels nouveaux, les produits 
de f rmule (IVi) : 




(IVi) 



Y Rs 

10 

dans laquellejgj^, 352' R^, R5 et Y ont les significations 
indiqu^es ci*dessus et le groupement : 

15 / \ 



est choisi parmi les radicaux : 



20 



X s — 

A X 

I R31 et ^ yi 



25 dans lesquels X repr^sente xin atome d'oxygfene pu de soufre et 
R^i^ ®st choisi parmi les valenrs de R3 comportant vme fonc- 
tion reactive prot^g^e. 
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1909576 
847742 
1086751 
599164 
2649925 
1518444 
1289956 
52057176 
60011701 
76085 
88282 
7611576 
430502 
7610859 
4097578 



15- 07-83 

16- 11-82 
10-11-80 



10-07-92 
21-04-94 
16-07-92 
10-07-92 

29- 07-92 

30- 10-92 



2619381 
618018 
2091588 
1304093 
1070473 
4873256 

2694290 
2097247 



24-05-79 
04-05-78 
28-04-77 

30- 09-80 
12-05-78 
12-05-77 
19-07-78 

14- 11-85 

11- 05-77 
27-03-85 

31- 05-77 
04-05-94 

03- 05-77 
21-11-83 
30-04-77 
27-06-78 

17-02-89 

12- 12-91 
16-02-89 
23-06-92 

15- 03-89 
10-10-89 

04- 02-94 
09-01-94 



2693461 
3987693 



14-01-94 
13-01-94 
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